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Introduzione.
La pigmentazione residua a scleroterapia per varici e/o teleangiectasie degli arti inferiori rappresenta da sempre un problema importante per il flebologo.

In letteratura esistono dati discordanti sulla reale incidenza di tale complicazione. In alcuni studi essa è stimata intorno al 30% dei pazienti trattati con tetradecilsolfato di sodio e dal 10,7% al 30% con polidodecano (Lauromacrogol,400). Secondo Avramovic (1989) la pigmentazione residua è in assoluto la complicanza più frequente (3,5% su 7200 pazienti trattati), mentre “l'Australian Polidocanol Study” riporta una incidenza dello 0,31% su 8177 arti inferiori ad un anno dalla terapia sclerosante con Polidocanolo (o Lauromacrogol,400).

I dati diversi nei vari studi probabilmente dipendono dal fatto che di volta in volta sono stati considerati "end points" disomogenei, come il diametro vasale, i tempi di osservazione, gli agenti sclerosanti e la tecnica usata. L'incidenza è strettamente correlata a cause operatore-dipendenti, come la scelta della concentrazione e della dose del farmaco e la tecnica di iniezione, ma anche a cause non operatore dipendenti, quali il fototipo e la ferrocinetica (tabella 1). I rapporti tra il rischio di pigmentazione residua e le sostanze sclerosanti sono stati riportati in numerosi studi dai quali emerge una maggiore frequenza della complicazione con l'uso di tetradecilsolfato di sodio rispetto al polidodecano e la glicerina cromata. La frequenza è inoltre più elevata dopo sclerosi dei piccoli vasi, poiché gli strati cutanei più superficiali sono meno vascolarizzati rispetto al derma e l'eventuale micro-stravaso ematico è più difficilmente riassorbito.

Patogenesi.
Le pigmentazioni post-scleroterapiche presentano una morfologia lineare-maculare, raramente puntiforme, con tonalità dal grigio al marrone scuro e compaiono di solito dopo 6-12 settimane dalla terapia sclerosante. Le pigmentazioni marrone chiaro che insorgono a breve distanza dalla terapia di solito vanno incontro a risoluzione spontanea entro un anno.

Le ipotesi patogenetiche proposte sono numerose :

- Tournay (1966) riteneva che le pigmentazioni fossero di origine emosiderinica con quota variabile melanica ;

- Chatard (1976), Orbach (1979) e Wenner(1981) concordavano sulla genesi emosiderinica, secondaria a perivenulite da eccessiva azione dell'agente sclerosante e microtrombosi intravasale ;

- Shields e Jansen (1982) e Bodian (1985) attribuivano il deposito emosiderinico a eritrodiapedesi conseguente all'azione dello sclerosante.

Alcuni studi bioptici controllati (Barner 1977 ; Cuttel e Fox 1982 ; Goldman 1987) hanno chiarito definitivamente la patogenesi emosiderinica della pigmentazione, dovuta al deposito del ferro ematico nei tessuti. I rapporti tra emosiderina e melanina sono stati recentemente studiati da Ackermann (1988) e da Cheatle (1991) che hanno precisato come l'attivazione melanocitica sia secondaria ,nell’arco di anni, all'accumulo del pigmento ferrico nel derma.

Le tappe patogenetiche si riassumono nei seguenti punti ( tabella II ):

- l'iniezione sclerosante determina eritrodiapedesi, sia per effetto diretto del trauma da ago che per l'alterazione della permeabilità vasale insita nel meccanismo d'azione dell'agente sclerosante (Fitzpatrick 1959) ;

- il ferro dell'eme così liberato viene complessato con la parte proteica apoferritinica per formare la ferritina, che rappresenta il "pool mobile" di deposito ferrico, ossia disponibile in caso di necessità ;

- la seguente degradazione della ferritina in emosiderina sembra essere condizionata dal pH acido ambientale (Izzo, 1993) che determinerebbe la perdita della quota proteica apoferritinica e della sua idrosolubilità (tipica della ferritina), conservando però la capacità di essere solubilizzata in acidi forti.

Il rapporto tra sostanze sclerosanti con pH acido-osmolalità e la comparsa delle pigmentazioni può dunque trovare una giustificazione fisiopatologica (Izzo, 1993).

Terapia.
Le numerose terapie proposte possono essere raggruppate in "non farmacologiche" e "farmacologiche" . I risultati sono stati però fino a oggi incostanti e deludenti, anche con le metodiche più complesse e costose.

Il problema principale è quello di riuscire a chelare e/o solubilizzare la componente emosiderinica. A tale scopo sono state usate due categorie di agenti farmacologici :

-Chelanti : EDTA, desferoxamina ;

-Solubilizzanti emosiderinici : acido tricloroacetico, alfa-idrossiacidi, acido mercaptoacetico( o Tioglicolico).

Di particolare interesse si sono rivelati i solubilizzanti emosiderinici, che trovano il loro razionale terapeutico nella solubilità in acidi forti dell'emosiderina (Izzo,1993). L'emosiderina si accumula nel derma (soprattutto nello strato papillare), per cui si devono utilizzare acidi che abbiano la caratteristica di superare agevolmente lo strato epidermico (dermochemioesfoliazione). Abbiamo utilizzato recentemente tre acidi per uso topico.

1) Alfa-idrossiacidi : in particolare l'acido glicolico al 70% ; essi non hanno dimostrato costanza nei risultati poiché non sono in grado di raggiungere rapidamente ed efficacemente il derma per la loro azione superficiale cheratolitica-esfoliante.

2)  Acido tricloroacetico (TCA) : acido molto forte, solubile in acqua, alcool e etere, ha un P.M. di 163,4 e possiede uno spiccato potere denaturante proteico con ottima e rapida penetrabilità cutanea e capacità di solubilizzare l'emosiderina depositata nel derma. In concentrazioni sino al 30% la azione è limitata al derma papillare, mentre tra il 30 ed il 60% può raggiungere il derma reticolare-ipoderma. Per uso topico determina eritema cutaneo (1-10 minuti), esfoliazione o "effetto peeling" (5-10 minuti) e coagulazione delle proteine ("effetto brina o frost bianco") per tempi di applicazione più lunghi (oltre i 10 minuti). Gli effetti collaterali descritti sono ipopigmentazioni e cicatrici post-flogistiche da ustione chimica dovuta all'uso di concentrazioni esagerate, tempi di contatto troppo prolungati o ad applicazione su cute non indenne. Gli studi di Bernier (1989) con TCA in soluzione acquosa al 10-40% e i nostri più recenti (1993) con TCA in soluzione anfifila (liposolubile) al 10% hanno evidenziato ottimi risultati. L'applicazione viene effettuata esclusivamente nella zona piperpigmentata previa accurata detersione cutanea, il tempo medio di posa è di circa 2-5 minuti o finché non compare un lieve arrossamento cutaneo, in seguito si effettua un lavaggio con acqua, soluzione fisiologica o soluzione tampone di bicarbonato. Le applicazioni sono effettuate ogni 5-15 giorni sino alla scomparsa della 

pigmentazione. Recentemente (Izzo,1995) abbiamo usato anche una sorta di triade di Kligman modificata composta da TCA, idrochinone 2% e acido retinoico 0,05% con risultati soddisfacenti.

3) Acido mercaptoacetico o tioglicolico : è l'acido usato più recentemente e, secondo la nostra esperienza, quello che ha dimostrato maggiore efficacia. Utilizzato topicamente in concentrazioni non superiori al 10-20% presenta il vantaggio di non determinare bruciore o eritema e di produrre solo una transitoria e lieve esfoliazione. Shoden (1960) ha dimostrato la sua spiccata affinità per l'emosiderina con azione di solubilizzazione rapida. Joo (1990) e Hoffmann (1991) hanno evidenziato la sua capacità di depletare gli accumuli splenici di ferro nell'animale, grazie alla presenza di gruppi tiolici -SH e una attività antiossidante, in quanto è uno dei principali metaboliti della carbossimetilcisteina (mucolitico con attività antiradicalica e seboregolatrice). Tali dati ci hanno indotto ad utilizzare l'acido mercaptoacetico ( SIDERLINK- Nuova I.C.T. Codogno-Lodi )  per uso topico (10 e 20%) nella terapia delle iperpigmentazioni post-scleroterapiche, vecchie anche di anni, con ottimi e rapidi risultati (Izzo, 1995). La sua forte attività solubilizzante il ferro emosiderinico a livello dell'epidermide è probabilmente dovuta non solo alla acidità del composto ma anche alla presenza del gruppo tiolico, che gli conferisce una alta affinità per il ferro ionizzato a livello cutaneo : in questo farmaco si associano quindi sia l'effetto solubilizzante che quello complessante il ferro. La affinità dell'acido mercaptoacetico al ferro ionizzato è analoga a quella della apoferritina e quindi permette ad esso di legarsi elettivamente all'emosiderina, garantendo una buona efficacia anche a basse concentrazioni, a differenza degli altri acidi forti utilizzati. Esso richiede tempi di applicazione brevi, al massimo qualche minuto, e successivamente viene eliminato con un lavaggio con acqua o sostanze tampone.

Attualmente l'acido mercaptoacetico rappresenta la vera novità terapeutica in tema di pigmentazioni post-scleroterapiche per la sua azione rapida, efficace e priva di effetti collaterali se correttamente utilizzato.

Tutto ciò non deve però far dimenticare che il primo dovere che ogni flebologo deve rispettare è l'attuazione delle regole elementari atte a ridurre il rischio di comparsa delle pigmentazioni nei pazienti trattati con scleroterapia. Tali regole si possono così riassumere :

- scelta accurata dell'agente sclerosante, della sua concentrazione e del dosaggio in rapporto alle dimensioni e morfologia dei vasi da trattare, utilizzando strategia e tattica terapeutica corrette ;

- sospensione dei farmaci interferenti con l'emostasi ed eventualmente favorenti il sanguinamento (FANS, antitrombotici, fibrinolitici ecc.) ;

- sospensione dei farmaci e dei cosmetici potenzialmente pigmentogeni (tetracicline, clorochina, creme abbronzanti, coloranti, olio di bergamotto ecc.) ;

- evitare l'esposizione solare o a lampade abbronzanti nell'immediato periodo post-scleroterapia ;

- valutazione della ferrocinetica e del fototipo individuale (tabella).
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TABELLA   I :


Cause  operatore - dipendenti :                      Cause operatore - indipendenti :

1-  Scelta e dosaggio ( pro-dose e                   1- Calibro e fragilita’ vasale.

     concentrazione ) dell’agente                    

     sclerosante.                                                 2- Fototipo cutaneo.

2-  Tecnica e pressione iniettiva.

3-   Svuotamento eventuali micro-                   3- Ferrocinetica.
      trombi.

4- Compressione post-sclerosi.
TABELLA  II:

                                                 SCLEROSIDEROSI
 ( tappe patogenetiche)


Iniezione sclerosante


Eritrodiapedesi


Fagocitosi dermica eritrociti


Heme - Ferro


Ferritina tissutale (pool mobile )


EMOSIDERINA ( pool stabile)
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