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guidance with oxygen - ozone in low back pain and
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Nella lombalgia e lombosciatalgia 1'uso di ozono tramite iniezione
periradicolare/intraforaminale e faccettaleTC guidata si e dimostrato,
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Ergogenic effects of caffeine on physical functional perfor-
mance and cognition

Gli effetti ergogenici della caffeina sono noti da tempo ed il suo utilizzo,
soprattutto negli sport di endurance, e largamente diffuso. Nella review I'au-
tore descrive questo aspetto ed approfondisce I'uso anche nell’ambito
dell’addestramento militare
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Which arthropods could have survived the COVID-19 lock-
down? A narrative review and an algorithm for indoor
epizoonoses at the reopening of the military training centers

La chiusura prolungata di uno stabile, quale quella che si & verificata durante
il lock down, pud favorire la proliferazione di ectoparassiti. Nell’articolo
viene fornito un excursuscirca i principali parassiti oltre che utili strumenti
per identificarli
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Ozono Terapia

Prospects for treating SARS-Covid-2 with Oxygen-Ozone
Therapy

L'effetto antiossidante dell’ozono, somministrato tramite GAEI, € risultato
utile nel trattamento di un paziente sintomatico per infezione da Covid
19. l'autore illustra la metodica utilizzata ed i risultati ottenuti soprattutto
nella guarigione dell’apparato respiratorio
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L'eustress ossidativo a livello sistemico come arma ed il
glicocalice a livello dell’endoteliale vascolare come
bersaglio

Systemic oxidative eustress as a weapon and vascular
endothelial glycocalyx as a target

I delicati equilibri alla base dei sistemi pro-ossidanti ed anti-ossidanti
dell’organismo sono al centro di questo articolo. Viene descritta I’azione
dell’ozono nel modificare questi rapporti con particolare riferimento al
glicocalice dell’endotelio vascolar
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Norme per gli Autori

La collaborazione al Giornale di Medi-
cina Militare & libera. Le opinioni
espresse dagli Autori, cosi come even-
tuali errori di stampa non impegnano la
responsabilitd del periodico.

* ok ok

Gli elaborati dovranno pervenire in
formato elettronico. Il testo pud conte-
nere gid impaginate eventuali tabelle e
figure che, comunque, andranno
anche allegate in un file a parte. L'indi-
rizzo per linvio é:

Redazione del Giornale di Medicina
Militare - Via Santo Stefano Rotondo n.
4- 00184 Roma - Italia - Telefono
06/777039077 - 06/777039082.

e-mail: gmedmil@igesan.difesa.it
(e-mail: giornale.medmil@libero.it).

* 3k ok

Lo scopo di queste note & facilitare gli
Autori nella presentazione del proprio
lavoro e di ottimizzare le procedure di
invio-revisione pubblicazione.

Gli elaborati scientifici dovranno unifor-
marsi alle indicazioni contenute nelle
norme redazionali e consultabili all'indi-
rizzo:
www.difesa.it/GiornaleMedicina/rivista
/Pagine/Norme_Redazionali.aspx.

Il Codice Etico della rivista & consulta-
bile al link www.difesa.it/GiornaleMedi-
cina/rivista/Pagine/Norme_Redazio-
nali.aspx

* %k k¥
Le presentiindicazioni sono state elabo-
rate nel rispetto delle norme previste in
materia di “Protezione del diritto d’au-
tore e di altri diritti connessi al suo eser-
cizio” (Legge del 22 aprile 1941, n. 633).

* k ok
Gli Autori degdli elaborati, accettando le
condizioni delle norme, cedono a
“Giornale di Medicina Militare™, a titolo
gratuito, il diritto di utilizzazione econo-
mica della/delle opere dell'ingegno, la
cui proprietd intellettuale resta in capo
all'Autore e con le limitazioni discen-
denti dall’attribuzione del predetto
diritto di pubblicazione.
Gli elaborati destinati alla pubblica-
zione dovranno rispettare i vincoli del
Codice in materia di protezione dei dati
personali (Decreto Legislativo del 30
giugno, n. 196) nonché quelli discen-
denti dalla normativa sul Segreto di
Stato e quelli inerenti al divieto di
pubblicare informazioni
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riservate/controllate/classificate in
ambito Nato-UEO e/o nazionale(1).

La collaborazione € aperta a tutti gli
Autori che godano dei diritti civili e poli-
fici nello Stato di appartenenza o di
provenienza.

La responsabilita dell' effettiva fitolarita
di tali diritti icade nella sfera personale
dell’ Autore che dichiara di esserne in
POSsSESSO.

| prodofti editoriali destinati  alla
pubblicazione devono essere inediti ed
esenti da vincoli editoriali.

A tal fine, gli Autori dovranno
sottoscrivere apposita dichiarazione
sostitutiva di certificazione e
dichiarazione di conflitti d'interesse
(Disclosures) disponibili on-line al link
www.difesa.it/GiornaleMedicina/rivista/
Pagine/Norme_Redazionali.aspx.

* 3k ok

L'accettazione € condizionata al
parere del Comitato Scientifico e del
Board dei Reviewer. Gli articoli proposti
di carattere scientifico  (original
study,review, case report) sono sotto-
posti ad un processo di peer review in
single blind affidato ai competenti
componenti del Board dei Reviewer
che si conclude con I'accettazione o il
rifiuto del lavoro ovvero la richiesta di
modifica.La notifica delle decisioni
adottate e le relative motivazioni sono
comunicate all’autore per iscritto o per
le vie brevi. Il Comitato nel processo di
revisione dell'articolo potrd richiedere ai
competenti organismi delle FF.AA.
parere in merito all’opportunita di
pubblicare o meno un arficolo. Al fine
di abbreviare i tempi di pubblicazione si
raccomanda di far pervenire I'elabo-
rato gid corredato del parere favore-
vole dei Superiori gerarchici.
Condizione preferenziale per la pubbli-
cazione dei lavori € che almeno uno
degli Autori sia un appartenente ai
Servizi Sanitari di FF.AA., G.d.F., Polizia di
Stato o, in alternativa, alla C.R.l., allo
S.M.O.M., ai VV.FF. o alla Protezione
Civile.

Il Giornale accetta per la pubblicazione
lavori scientifici, comunicazioni scienti-
fiche/casi clinici/note brevi, editoriali
(solo su invito) ed ogni altro contributo
scientifico o militare rilevante.

Tutti gli Autori sono responsabili del
contenuto del testo e che il lavoro non
sia stato pubblicato o simultanea-

mente inviato ad altre riviste per la
pubblicazione.
Una volta accettati i lavori divengono
di proprietd del Giornale e non possono
essere pubblicati in tutto o in parte
altrove senza il permesso dell’Editore.

* k k%
E richiesto I'invio di un breve curriculum
vitae ed i punti di contatto di tutti gli
Autori e dell' Autore referente per I'ela-
borato (indirizzo, tel., fax, e-mail).
| lavori, le foto ed i supporti informatici
rimarranno custoditi agli atti della Reda-
zione, non restituiti anche se non pubbli-
cati.
La presentazione degli elaborafi
implica I'osservanza da parte dell’ Au-
tore, senza riserva alcuna, di tutte le
norme, condizioni e vincoli richiamate
nelle presenti norme, nonché la presen-
tazione contestuale all'elaborato delle
dichiarazioni e la mancata ottempe-
ranza comporta I'automatica esclu-
sione dal procedimentfo. Per quanto
non espressamente previsto dal
presente Regolamento, si fa comunque
riferimento alle norme dettate dalla
legislazione in materia e
successivi/correlati provvedimenti legis-
lativi e/o regolamentari.

* % ¥

Ai sensi del Regolamento UE 2016/679 e
del d.Ilgs 2018/101, si informa che i dati
personali forniti dagli Autori saranno
utilizzati esclusivamente per I'espleta-
mento del procedimento in parola. In
particolare, I'Autore potra espletare |l
diritto all'accesso ai dati personali,
richiederne la correzione, l'intfegra-
zione, ovvero ogni altro diritto contem-
plato dal sopracitato decreto.

Ai sensi dell’art. 71 del D.P.R. del 28
dicembre 2000, n. 445, I"'Amministra-
zione ha d'altro canto la facolta di
effettuare idonei conftrolli, anche a
campione, nonché in tuttii casiin cui
sorgessero dubbi sulla veridicitd della
dichiarazione sostitutiva di certifica-
zione resa ai fini della partecipazione
alla valutazione per la pubblicazione
degli elaborati.

Ai sensi della Legge del 7 agosto 1990,
n. 241, il responsabile unico del procedi-
mento in parola ¢ il Capo Ufficio Coor-
dinamento Generale dell'lspettorato
Generale della Sanita Militare - Via di
Santo Stefano Rotondo n. 4 — 00187
ROMA - tel. 06/777039049.
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EDITORIALE

Care lettrici, cari lettori,

con vero piacere in questo numero vi offriamo l'intervista con il nuovo
Ispettore Generale della Sanita Militare, il Gen. D. CC Vito Ferrara.
L’articolo, la cui genesi sembrerebbe scontata, nasce da un sincero
sentimento di stima ed apprezzamento nei confronti dell'Ispettore che gia
nei precedenti anni ha mostrato affetto e considerazione nei confronti del
Giornale, oltre ad una fattiva collaborazione quale autore di diversi
elaborati dal tema storico. Al Generale Ferrara la Redazione augura una

conduzione dell’'Ispettorato serena e fattiva.

E solo per una fortunata coincidenza la copertina “storica” di questo
numero, seguendo la regola cronologica EMAC, é dedicata ai Carabinieri,
concludendo cosi la serie delle Forze Armate. Le successive
rappresenteranno gli altri Corpi Armati e di Polizia che animano le pagine
del periodico, nel solco di una continuita grafica che ha riscosso il favore di
voi lettori.

Nel fascicolo che avete tra le mani il leitmotiv scientifico & rappresentato dall’ozono: utilizzato con successo in ambito
radiologico per la terapia della lombosciatalgia come descritto nell’'original study, si & dimostrato un utile adiuvante
anche in corso di infezione Sars-Cov2 come riportato nel case report. La perspective, infine, offre un razionale scientifico
di elevata qualita analitica al suo impiego in ambito medicale. Proprio quest’ultimo articolo assieme alla review sugli
effetti della caffeina sottolinea I'ormai consolidata collaborazione tra il Giornale ed il mondo scientifico ed accademico
civile che la Redazione persegue da anni e che, nei fatti, risulta ormai un traguardo raggiunto ed una realta in crescita.
Rappresenta, inoltre, un segno della stima che gli autorevoli autori nutrono nei confronti del periodico e dell’efficacia

nella diffusione della versione stampata, oltre che dell’elevata qualita scientifica dei contenuti che & stata conseguita.

Per questo motivo la Redazione attende i vostri elaborati sempre in numero maggiore ed in merito sollecito i potenziali

autori ad uniformarsi, nello stilare gli articoli, alle linee editoriali consultabili online.

Non mi resta che augurarvi buona lettura, dandovi appuntamento al prossimo numero “estivo”.

Francesco fRuggiero
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I Gen. D. CC Vito Ferrara, classe 1958, per anni alla Direzione di Sanita dell’Arma, gia da alcuni anni Viceispettore
Iad Igesan, da Gennaio é il nuovo Ispettore Generale della Sanita Militare. Vero cultore della storia della medicina
e convinto difensore delle tradizioni é specialista in Otorinolaringoiatria e Criminologia Clinica ed ha frequentato
il 187° Corso Scuola Militare Nunziatella e il 10° Corso NEASMI. Fin dai primissimi mesi nel nuovo incarico ha
promosso l'operato ed il valore della Sanita Militare presso le sedi istituzionali e civili.

E’ la prima volta dei Carabinieri al vertice della Sanita Militare. Segno che un
reale asset interforze é piu vicino?

E’ una grande emozione per me salutare, attraverso le pagine del nostro
prestigioso Giornale, gli ufficiali medici e il personale sanitario della Difesa in
servizio e in congedo nel momento in cui mi accingo, a condividere con tutti voi
I'ultimo periodo della mia lunga ed entusiasmante avventura professionale da
ufficiale medico nell'incarico di Ispettore Generale. Un incarico prestigioso che per
la prima volta viene assegnato all’Arma dei Carabinieri proprio nell’ottica di una
reale e concreta svolta interforze. Questo incarico corona una lunga e meravigliosa
avventura che profuma di antico come antiche sono le tradizioni della nostra
Sanita Militare che mi accingo a custodire per poi trasmetterle ai colleghi piu
giovani che dovranno continuare una Storia fatta di sacrificio, eroismo,
professionalita, fedelta istituzionale. Ne approfitto per ricordare tutti i miei
maestri, dalla Nunziatella all’Accademia ai vari reparti in cui ho prestato servizio,
che nel tempo mi hanno insegnato ad unire due anime, quella del medico e quella
dell'ufficiale rendendo la mia esperienza professionale, unica e coinvolgente, in cui
sintetizzare in ogni momento tutti i valori connessi alla tradizione militare e quelli

dell’arte medica. Ricordo, commosso, tutti i colleghi prematuramente scomparsi, di

cui quattro del mio corso di Accademia, il Decimo: Ivano, Maurizio, Pino e Roberto.

Quale eredita ha trovato e quale conta di lasciare?

Trovo una Sanita Militare appena uscita dalla grande prova della pandemia da Covid 19. Una prova affrontata “insieme” dalle FF.AA.
nella quale abbiamo potuto dimostrare la nostra professionalita e affermare la nostra qualificata presenza nel panorama della Difesa con
un’unione di intenti, di programmazione, di sforzi condivisi anche con la Sanita Civile. Dobbiamo partire da questa situazione per
affrontare le molte sfide che ci attendono: dalla clinica alla medicina del lavoro e medicina legale, dalla telemedicina alla formazione.
Soprattutto, la sfida pit importante, da affrontare e vincere, sara quella di una reale e concreta integrazione tra le Sanita delle FFAA che
hanno e avranno sempre un unico e simile compito che e quello di garantire il benessere psico-fisico del cittadino alle armi in Patria e
nei Teatri Operativi. Siamo noi, uomini e donne della Sanita Militare, a fare la storia della nostra istituzione e in questo momento storico
dobbiamo contribuire consapevolmente e con convinzione alla realizzazione dei progetti che ci riguardano, perché solo insieme la Sanita
delle quattro Forze Armate potra adeguatamente crescere e rispondere alle esigenze di una Difesa moderna, aderente ai propri compiti
sul territorio nazionale. A questo proposito & fondamentale la cura dei giovani: dobbiamo dare loro 'esempio e un’adeguata e completa
formazione perché possano sempre migliorare la professionalita in seno alla medicina militare. Il compito dell’'Ispettorato dovra essere

quello di coordinare una reale trasformazione della Sanita Militare partendo dalla cura dei giovani colleghi.

G Med Mil. 2023; 173(1): 7-8
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So che € un vero esperto di storia della medicina ed un fiero custode delle tradizioni.

La Storia della Sanita Militare, le nostre tradizioni, sono le radici dalle quali deve continuare a crescere la nostra istituzione. Un albero
senza radici e destinato a morire. Noi vogliamo invece che l'albero cresca sempre piu rigoglioso perché la Difesa e il Paese hanno
bisogno della nostra esperienza e del valore aggiunto che possiamo dare a quella Civile. E’ importante percio che i giovani ufficiali
medici e tutti gli appartenenti alla Sanita Militare conoscano i propri predecessori; devono ricordare quanto amore e quanta
passione hanno messo nel proprio lavoro e quanti sacrifici hanno fatto per il Paese. Non vorrei dimenticare nessuno, ma figure come
Della Valle, Bonomo, Tusini, Bocchetti Reginato, devono essere i nostri compagni di viaggio e il nostro esempio durante la nostra
esperienza professionale. Mi piace infine ricordare due luoghi ai quali sono particolarmente affezionato e che hanno guidato la mia
vita di Ufficiale Medico: il primo e la caserma “F. Redi” in Firenze sede della Scuola di Sanita dell’Esercito fino al 1997 dove é custodito
il Monumento al Medico Caduto, unico sacrario della Sanita Militare. Il secondo ¢é la piazza del Gesu a Napoli dove, una di fronte
all’altra vi sono due chiese nelle quali sono custoditi i corpi di Giuseppe Moscati, il medico Santo e il corpo del V. Brig. dei Carabinieri

Salvo D’Acquisto. La vita e 'esempio dei nostri avi e dei nostri eroi sia un esempio e un insegnamento da custodire gelosamente nel

nostro cuore e nella nostra mente.

Cosa si devono attendere i nostri lettori in considerazione della stima che nutre dei confronti del Giornale?

La stima nei confronti del Giornale & incondizionata. Sin dagli anni dell’Accademia ho seguito le pagine di quella che e la nostra “voce”
scientifica e storica. Ognuno di noi deve dare il proprio contributo di tempo e di pensiero al Giornale per mantenerlo sempre ai livelli
altissimi cui € arrivato. E vorrei anche brevemente accennare all’Associazione Nazionale della Sanita Militare. Dobbiamo contribuire,
iscrivendoci, allo sviluppo di questa nostra Associazione. Terminato il servizio attivo dobbiamo consapevolmente continuare a dare

un apporto alla nostra I[stituzione senza mai dimenticare quanto da essa abbiamo ricevuto.

Una battuta finale ...

Concludendo vorrei garantire a tutto il personale della Sanita Militare che il mio tempo all'Ispettorato non sara scandito dai minuti,
dalle ore e dai giorni: il mio tempo con voi sara scandito da passione, sacrificio, lavoro e soprattutto amore per la nostra Sanita
Militare.

Confido nella collaborazione di ognuno di voi per affrontare al meglio il mio incarico e portare alto 'onore e I'orgoglio della nostra
Sanita Militare e delle FFAA.
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Trattamento percutaneo mini-invasivo sotto
guida TC con Ossigeno-Ozono nella
lombalgia e lombosciatalgia

Ursone Antonio* Pipitone Vincenzo**

Riassunto - Il trattamento percutaneo sotto guida TC con 02-03 & solitamente riservato ai pazienti che presentano lombalgia con o senza
lombosciatalgia resistente alla gestione conservativa. L'infiltrazione intraforaminale/periradicolare e faccettale sotto guida TC di 02-03
rappresenta una strategia terapeutica progettata come una terapia antalgica e antinfiammatoria di prima scelta con chirurgia pianificata in

caso di fallimento del trattamento.

Parole chiave: lombosciatalgia, infiltrazione periradicolare/intraforaminale TC guidata 02-03.

Messaggi chiave:

D L’infiltrazione intraforaminale/periradicolare e faccettale sotto guida TC di 02-03 puo essere una valida strategia terapeutica

aggiuntiva

D Risultati terapeutici incoraggianti sono conseguiti sia a carico della componente algica che di quella motoria

Introduzione

La lombalgia, definita come dolore con o

senza limitazione funzionale nella
colonna lombare, colpisce circa 1'80%
della popolazione almeno una volta nella
vita, con una prevalenza del 38,9% ogni
anno (1,2).

E una delle principali cause di visite
mediche e perdita di giorni lavorativi,
con un forte impatto economico e sociale
sulla salute pubblica (1,2). Nella maggior
parte dei casi, la causa della lombalgia
rimane sconosciuta in modo che solo il 5-
15% dei casi possa essere attribuito a

una specifica causa riconosciuta.

Tra questi, la pit grande percentuale di
Pazienti presenta dolore a causa del
rigonfiamento del disco che rappresenta
circa il 40% dei casi (1,2).

La lombalgia con irradiazione alla gamba
e nota come lombocruralgia o lomboscia-
talgia a seconda delle radici nervose e dei
dischi intersomatici coinvolti.

I1 90% di questi casi presentano come
causa protrusione e/o ernia discale.
Negli ultimi anni sono state sviluppate
una moltitudine di strategie terapeutiche
per il trattamento della compressione
delle radici nervose, che vanno da
opzioni conservative come la gestione

medica (paracetamolo, steroidi, FANS,

rilassanti muscolari, ecc.), trattamenti
interventisti mini-invasivi come I'infil-
trazione intraforaminale/periradicolare
e faccettale, nucleolisi (meccanica, laser,
calore) e la chemionucleolisi ossigeno-
ozono (02-03), alla chirurgia.

La scelta del trattamento si basa sulle
caratteristiche cliniche del Paziente: i
due parametri principali sono la gravita
del deficit neurologico e l'intensita del
dolore.

La gestione medica & la prima opzione
per i pazienti con dolore ma nessun
grave deficit motorio e/o sensitivo.

Se i pazienti non riescono a beneficiare

del trattamento conservativo, si procede

) kk
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con il consigliare la terapia mini-invasiva
(3,4,5,6,7).

L’infiltrazione periradicolare/ intrafora-
minale e faccettale con 02-03 € un tratta-
mento efficace per il dolore causato da
lombalgia e/o lombosciatalgia dovuta
alla compressione delle radici nervose da
protrusione discale, fenomeni reattivi
delle faccette articolari, che determina
una sindrome faccettale.

La combinazione terapeutica piu utiliz-
zata € l'iniezione periradicolare/intrafo-
raminale di 02-03, steroidi e anestetico
locale per migliorare |'effetto antinfiam-
matorio e analgesici.

Molti studi hanno riportato gli effetti tera-
peutici della somministrazione di 02-03.

Nei casi di compressione della radice
nervosa, il trattamento ha portato alla
disidratazione del tessuto discale pro-
truso con attenuazione o scomparsa della
compressione della radice nervosa, un
effetto antinfiammatorio, una maggiore
ossigenazione dei tessuti e ossidazione
delle sostanze algogene.

La somministrazione sotto guida TC, con
paziente in decubito prono, perigan-
gliare, periradicolare/intraforaminale e
faccettale di 02-03, associata a cortico-
steroidi potenzia |'effetto antinfiamma-
torio dell'iniezione di ozono (3, 8,9, 10).

I trattamento offre numerosi vantaggi
come la velocita di esecuzione, bassi costi
ed efficacia nel 70-90% dei casi (1, 2, 4, 6,
9,10,11, 12,13, 14).

Gli effetti avversi o le complicanze sono
stati stimati in < 0,1% 15,19 e la proce-
dura non preclude un successivo inter-
vento chirurgico se necessario (10, 15).
Per questi motivi I’02-03 e diventata
sempre piu diffusa negli ultimi anni
con la chirurgia ora limitata al tratta-
mento di grandi ernie del disco o
Pazienti che presentano improtanti
deficit neurologici di tipo motorio e/o

sensitivo.

G Med Mil. 2023; 173(1): 9-20

Materiali e Metodi

Tra Marzo 2018 e Marzo 2021 sono stati
reclutati 153 Pazienti: 60 donne e 93
uomini di eta compresa trai 3 e gli 81
anni, con un'eta media di 50 anni.

Tutti i Pazienti sono stati sottoposti a
valutazione clinica e radiologica da parte
di un Radiologo interventista.

[ Pazienti con parziale deficit motorio
hanno eseguito EMG ( elettromiografia
degli arti inferiori).

[ Pazienti sono stati sottoposti a infiltra-
zione periradicolare/ intraforaminale e
faccettale di 02-03 in breve tempo.

[ casi selezionati sono stati i seguenti: -
25 Pazienti di sesso femminile e 13 di
sesso maschile (48) con protrusione L3-
L4, (che coinvolge il territorio L4): lom-
bocruralgia con parziale parestesia del
muscolo quadricipite femorale; - 20
Pazienti di sesso femminile e 55 di sesso

maschile con protrusione L4-L5 (che

coinvolge territorio L5): lombosciatalgia
con parestesia del tibiale anteriore, del-
l'estensore allucis longus e dell'estensore
digitorum communis; — 15 pazienti di
sesso femminile e 25 di sesso maschile
con protrusione L5-S1 (che coinvolge il
territorio S1): lombosciatalgia con debo-
lezza dei tricipiti surae.

Tutti i pazienti hanno eseguito prima
della procedura esami clinico-laboratori-
stici ed elettrocardiogramma.

Il trattamento percutaneo con 02-03
viene eseguito sotto guida TC.

La suite TC e dotata di kit e materiali per
|'assistenza anestesiologica.

L'accesso venoso periferico viene ese-
guito in ogni Paziente e il sito di iniezione
viene accuratamente disinfettato e alle-
stito un campo sterile prima dell'inizio
della procedura (Fig. 1).

Previo posizionamento del paziente sul
lettino TC in decubito prono (Fig. 2) e

posizionamento di reticolo numerato, si

Fig 1 - Aghi da spinale da 22 G 10 cm, siringa da 20 ml per iniezione di 02-03, siringa

luer-lock da 5 ml per l'iniezione di steroidi e anestetico locale, filtro per elimi-

nare le impurita durante 1'iniezione di 02-03.



L

Fig 2 - Asepsi e posizionamento del paziente sotto guida TC.

_

Fig 3 - Posizionamento aghi previa misurazione sottoguida TC e raggiungimento del

forame e radice nervosa.

procede ad una scansione preliminare TC
a bassa dose, a livello del tratto interessa
Successivamente dalla consolle TC si pro-
cede a calcolare le misurazioni e le ango-
lazioni di accesso dei forami e delle fac-
cette che dovranno essere trattate.

Si procede cosi a focalizzare , per mezzo
di penna dermografica le misurazioni e
angolazioni precedentemente calcolate.
Il paziente dopo la sopracita azione viene
disinfettato e si proede alla sterilizazione
dello stesso.

Successivamente si introduce 'ago da 22
G fino a livello del forame/periradicolare
e gli altri aghi con la stessa metodica a
livello faccettale (Fig. 3). Dopo il posizio-
namento dell'ago e previo controllo dello
stesso attraverso scansione TC a bassa
dose, si procede ad iniezione intrafora-
minale/ periradicolare e faccettale di
cortisone e anestetico locale.

Lo step successivo consiste nella sommi-
nistrazione intraforaminale e faccettale
di circa 10 ml della miscela 02-03 alla
concentrazione di 27 pg/ml.

Si procede cosi all’estrazione degli aghi e
al controllo post procedurale con scan-
sione TC a bassa dose (Fig. 4).

Per evitare di perdere il possibile con-
tatto tra ago e radice nervosa, non € stato
applicato alcun anestetico locale prima
dell'inizio della procedura. Post proce-
dura il paziente rimane in posizione
supina per circa 30 minuti.
Successivamente il paziente in assenza di
complicanze viene dimesso, con terapia
domiciliare al bisogno.

Tutti i pazienti sono stati rivalutati dopo
la procedura alla fine della convale-
scenza, due settimane e un mese dopo.

I pazienti che hanno riportato solo un
sollievo parziale dal dolore sono stati sot-
toposti a una seconda sessione di tratta-
mento nelle stesse condizioni, seguita
dalle stesse visite di controllo post-trat-

tamento.
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Risultati

Deficit motorio: i seguenti risultati sono
stati ottenuti dopo il primo trattamento
(Tab. 1).

Dolore: i seguenti risultati sono stati otte-
nuti dopo la prima procedura (Tab. 2).
Per ottenere una completa remissione
del dolore, & stato deciso di eseguire una
seconda procedura in un periodo com-
preso tra 1 e 3 mesi dalla prima utiliz-
zando la stessa metodica.

24 Pazienti sono stati sottoposti a una
seconda procedura sotto guida TC, men-
tre un Paziente ha optato per un inter-
vento chirurgico per un dolore intollera-
bile (Tab. 3).

Per quanto riguarda il primo tratta-
mento, i controlli di follow-up sono stati
effettuati alla fine della convalescenza,
due settimane e un mese dopo.

Il paziente che ha ottenuto solo una lieve
attenuazione del dolore dopo il secondo
trattamento ha optato per l'intervento
chirurgico, ottenendo successivamente
sollievo dal dolore.

In conclusione, dopo le due sessioni pro-
cedurali sotto guida TC di 05-0g tutti i

G Med Mil. 2023; 173(1): 9-20

Tab. 1 - Controllo del deficit motorio a due settimane e a un mese dopo il trattamento

con 02-03.
10 COMPLETA PARZIALE ASSENZA
REMISSIONE DEL REMISSIONE DEL REMISSIONE DEL
Trattamento
DEFICIT MOTORIO | DEFICIT MOTORIO | DEFICIT MOTORIO
Dopo
. 96/153 57/153 0/153
due settimane
Dopo 1 mese 103/153 50/153 0/153

- completa remissione in 103 patienti;

- parziale remissione di 50 Pazienti a due settimane di controllo e complete remis-

sione dopo 1 mese in 23 Pazienti.

Tab. 2 - Controllo del dolore a due settimane e a un mese dopo il trattamento con 05-O3.

10 COMPLETA PARZIALE ASSENZA
REMISSIONE DEL REMISSIONE DEL | REMISSIONE DEL
Trattamento
DEFICIT MOTORIO | DEFICIT MOTORIO | DEFICIT MOTORIO
Dopo
i 96/153 57/153 0/153
due settimane
Dopo 1 mese 103/153 50/153 0/153

- riduzione completa in 133 Pazienti;

- riduzione moderata in 12 Pazienti;

- nessuna riduzione significativa in 13 Pazienti.
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Tab. 3 - Dolore: risultati ottenuti dopo il secondo trattamento.

COMPLETA PARZIALE NO
2° Trattamento REMISSIONE DEL | REMISSIONE DEL | REMISSIONE DEL
DOLORE DOLORE DOLORE
Dopo due
. 23/24 1/24 0/24
settimane
Dopo 1 mese 23/24 1/24 0/24

- risoluzione completa in 133 pazienti;

- lieve riduzione in 1 paziente.

153 Pazienti hanno avuto una remissione
completa del deficit motorio, mentre
1'88,6% ha avuto anche una remissione
completa del dolore. Due pazienti
(12,4%) hanno optato per la chirurgia in
quanto la riduzione del dolore dopo il
trattamento con 05-0O3 non ha sortito

effetti (Tab. 4).
Discussione

Il trattamento percutaneo sotto guida TC
con 02-03 e solitamente riservato ai
pazienti che presentano lombalgia con o
senza lombosciatalgia resistente alla
gestione conservativa (farmaci, fisiotera-
pia o altro), persistente per almeno tre
mesi ma senza deficit motorio neurolo-
gico acuto compatibile con malattia del
disco documentata (2, 3,4, 5, 12, 16).

Tuttavia, nella pratica clinica i pazienti
presentano sintomi intermedi caratteriz-

zati da debolezza motoria parziale e

dolore severo, ma senza paralisi o com-
promissione urinaria o sfintere.

Questi pazienti sono difficili da gestire in
quanto la chirurgia d'urgenza e conside-
rata troppo invasiva per un deficit neuro-
logico parziale acuto/subacuto.

Allo stesso tempo, il dolore e la debolezza
motoria possono essere estremamente
invalidanti per il paziente e spesso non
rispondono alla gestione medica.

Il presente studio mira a testare il tratta-
mento con 02-03 sotto guida TC in que-
sta categoria di Pazienti con protrusione
discale e sindrome faccettale per stabi-
lire se un approccio mini-invasivo possa
portare a un miglioramento del deficit
motorio e /o del dolore.

Questa strategia terapeutica e stata pro-
gettata come una terapia antalgica e
antinfiammatoria di prima scelta con chi-
rurgia pianificata in caso di fallimento del
trattamento.

Tutti i pazienti hanno avuto un esito

Tab. 4 - Risultati dopo due sessioni procedurali.

COMPLETA REMISSIONE | PARZIALE REMISSIONE
DEL DOLORE DEL DOLORE
Risoluzione
100% 0
del deficit motorio
. . 15.4%
Risoluzione del dolore 84.6%
(medio/bassa rosoluzione)

eccellente con una completa risoluzione
della debolezza motoria dopo il primo
trattamento procedurale con 02-03: la
remissione & stata completa in 96
Pazienti a due settimane dopo la prima
procedura, mentre 103 Pazienti hanno
avuto una remissione completa al follow-
up di un mese.

In termini di sollievo dal dolore, un
paziente ha optato per un intervento chi-
rurgico dopo il primo trattamento a
causa di un dolore intollerabile.

24  Pazienti hanno avuto un
moderato/scarso sollievo dal dolore e
sono stati sottoposti a una seconda pro-
cedura sotto guida TC con 02-03.

Dopo la seconda procedura 23 pazienti
(84,6%) hanno avuto un esito eccellente
con una risoluzione completa del dolore,
mentre uno ha ritenuto l'esito inade-
guato e ha optato per un intervento chi-
rurgico ottenendo successivamente sol-
lievo dal dolore.

Pensiamo che la risoluzione del deficit
motorio in tutti i nostri pazienti sia
dovuta alla potente azione antinfiamma-
toria della concomitante somministra-
zione intraforaminale/periradicolare e
faccettale sia del cortisone che della
miscela di gas 02-03.

L'effetto antinfiammatorio del tratta-
mento € ancora piu evidente conside-
rando che tutti i Pazienti selezionati
erano stati precedentemente sottoposti a
gestione medica prolungata senza alcun
beneficio clinico.

ILa remissione del dolore & stato dimo-
strato eseguendo RM post procedurale a
6 mesi, che ha messo in evidenza, ridu-
zione parziale della protrusione discale,
con consensuale assenza di compres-
sione radicolare e foraminale e I'assenza
di iperintensita di segnale nelle sequenze
T2-pesate, a livello delle faccette artico-
lari che determinavano una sintomatolo-

gia lombalgica.
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Conclusioni

Il trattamento percutaneo mini invasivo
sotto guida TC con 05-03 associata all'i-
niezione periradicolare/intraforaminale
e faccettale di 0»-O3, con corticosteroidi
e anestetico locale & un trattamento con-
solidato ed efficace per il dolore e la com-
pressione delle radici nervose in
pazienti.

Il nostro studio ha dimostrato che l'infil-
trazione sotto guida Tc di 0»-O3 € ugual-
mente valida nei pazienti con sintomi
intermedi caratterizzati da forte dolore
associato a parziale deficit motorio
acuto/subacuto che non risponde alla
gestione cdonservativa.

Tutti i pazienti nel nostro studio hanno
ottenuto una risoluzione del deficit
motorio, mentre 1'84,6% ha avuto una
completa remissione del dolore.

I nostri risultati preliminari suggeri-
scono che linfiltrazione intraforami-
nale/periradicolare e faccettale sotto
guida TC di 0»-03 puo essere una valida
alternativa terapeutica aggiuntiva in que-
sta categoria di pazienti.

Questi risultati promettenti attendono
conferma in studi futuri su coorti di

pazienti piu grandi.
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DRIGINALSTUDY

Minimally invasive percutaneous treatment
under CT guidance with oxygen - ozone in
low back pain and lumbosciatica

Ursone Antonio*

Pipitone Vincenzo**

Abstract - Percutaneous CT-guided treatment with 02-03 is usually reserved for patients presenting low back pain with or without

lumbosciatica resistant to conservative management.

CT-guided intraforaminal/periradicular and facet infiltration of 02-03 is a therapeutic strategy designed as an analgesic and anti-inflamma-

tory therapy of first choice, with surgery planned in case of treatment failure.

Keywords: low back pain, periradicular/intraforaminal CT-guided 0-03 infiltration

Key messages:

. CT-guided intraforaminal/periradicular and facet infiltration of 05-03 can be a valuable adjunctive therapeutic strategy.

. Encouraging therapeutic results have been achieved in both the algic and motor components.

Introduction

Low back pain, defined as pain with or
without functional limitation in the lum-
bar spine, affects about 80% of the popu-
lation at least once in their lifetime, with
a prevalence of 38.9% each year (1,2).
Itis a major cause of doctor visits and lost
working days, with a major economic
and social impact on public health (1,2).
In most cases, the cause of low back pain
remains unknown so that only 5-15% of
cases depend on a specific recognised
cause.

Of these, the largest percentage of

patients have pain due to a bulging verte-

bral disc, which accounts for about 40%
of cases (1,2).

Low back pain with irradiation to the leg
is known as lumbocruralgia or lumbosci-
atica, depending on the nerve roots and
intersomatic discs involved.

Protrusions and/or herniated discs
account for 90% of these cases.

In recent years, various therapeutic
strategies have been developed for the
treatment of nerve root compression,
ranging from conservative options - such
as medical management via paracetamol,
steroids, NSAIDs, muscle relaxants, etc. -
to - minimally invasive interventional

treatments - such as intraforaminal /peri-

radicular and facet infiltration, nucleoly-
sis (mechanical, laser, heat) and oxygen-
ozone (05-03) chemionucleolysis - and
surgery.

The choice of treatment depends on the
clinical characteristics of the patient: the
two main parameters are the severity of
the neurological deficit and the intensity
of the pain.

Medical management is the first option
for patients with pain but no severe
motor and/or sensory deficit.

If patients fail to benefit from conserva-
tive treatment, minimally invasive ther-
apy is recommended (3,4,5,6,7).

Periradicular/intraforaminal and facet

* kxk
]

Diagnostic Imaging Department Officers, “Celio” Military Hospital, Rome.
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infiltration with 05-03 is an effective
treatment for pain caused by low back
pain and/or lumbosciatica due to nerve
root compression from disc protrusion.
These are reactive phenomena of the
facet joints, resulting in facet syndrome.
The most commonly used therapeutic
combination is the periradicular/
intraforaminal injection of analgesics
and 0,-03, plus steroids and local anaes-
thetic to enhance the anti-inflammatory
effect.

Many studies have reported the thera-
peutic effects of 05-03 administration.
In cases of nerve root compression, the
treatment resulted in dehydration of the
protruded disc tissue with attenuation or
disappearance of nerve root compres-
sion, an anti-inflammatory effect,
increased tissue oxygenation and oxida-
tion of algogenic substances.

The CT-guided administration, with the
patient in prone decubitus, perigan-
glionic/intraforaminal and facet decubi-
tus of 05-03 combined with corticos-
teroids enhances the anti-inflammatory
effect of ozone injection (3,8,9,10).

The treatment offers numerous advan-
tages such as speed of execution, low
costs and efficacy in 70-90% of cases (1,
2,4,6,9,10,11,12,13, 14).

Adverse effects or complications have
been estimated at < 0.1% (15,19) and the
procedure does not preclude subsequent
surgery if necessary (10,15). For these
reasons, 07-03 has become increasingly
popular in recent years with surgery now
limited to the treatment of large herni-
ated discs or patients with significant
motor and/or sensory neurological
deficits.

Materials and Methods

Between March 2018 and March 2021,

153 patients were recruited, of whom 60

women and 93 men aged between 3 and

81 years, with an average age of 50 years.

All patients underwent clinical and radi-

ological evaluation by a radiologist.

Patients with partial motor deficits

underwent electromyography of the

lower limbs followed by
periradicular/intraforaminal and facet
infiltration of 0»-03 in a short time.

The selected cases were as follows:

- 25 female and 13 male patients (48)
with L3-L4 protrusion, (involving the
L4 territory): lumbocruralgia with
partial paraesthesia of the quadri-
ceps femoris muscle;

- 20 female and 55 male patients with
L4-L5 protrusion (involving L5 terri-
tory): lumbosciatica with paraesthe-
sia of the tibialis anterior, extensor
hallucis longus and extensor digito-
rum communis

- 15 female and 25 male patients with

L5-S1 protrusion (involving the S1

territory): low back pain with weak-

ness of the triceps surae.
Prior to the procedure, all patients
underwent clinical and laboratory exam-
inations and electrocardiogram.
The percutaneous treatment with 05-O3
was performed under CT guidance.
The CT suite is equipped with anaesthe-
sia kits and materials.
Peripheral venous access was performed
in each patient and the injection site
carefully disinfected. A sterile field was
set up before the procedure begun (Fig.
1).
After positioning the patient on the CT
table in prone decubitus (Fig. 2) and
placing the numbered reticule, a prelimi-
nary low-dose CT scan of the affected
tract was performed.
Then, from the CT console, the measure-
ments and access angles of the foramina
and facets to be treated are calculated.

The previously calculated measurements

Fig 1 - 22 G 10 cm spinal needles, 20 ml syringe for 02-03 injection, 5 ml luer-lock

syringe for steroid and local anaesthetic injection, filter to remove impurities

during 02-03 injection.

G Med Mil. 2023; 173(1): 9-20
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Fig 2 - Asepsis and patient positioning under CT guidance.

/

Fig 3 - Positioning of needles after CT-guided measurement and reaching the foramen

and nerve root.

and angles are then focused using a der-
mographic pen.

The patient was then disinfected and
sterilised. The 22 G needle was intro-

duced up to the foramen/periradicular

G Med Mil. 2023; 173(1): 9-20

level and the other needles to the facet
level in the same manner (Fig. 3). After
the needle was positioned and its posi-
tion verified via low-dose CT scanning,

an intraforaminal/periradicular and

facet injection of cortisone and local
anaesthetic was administered.

The next step is the intraforaminal and
facet administration of about 10 ml of the
0,-03 mixture at a concentration of 27
ug/ml.

The needles were removed and the post-
procedure check is performed with low-
dose CT scanning (Fig. 4).

To avoid loss of contact between the nee-
dle and nerve root, no local anaesthetic
was applied prior to the start of the pro-
cedure. After the procedure, the patient
remains in a supine position for about 30
minutes.

In the absence of complications, the
patient was discharged with home ther-
apy as needed.

All patients were examined at the end of
convalescence, two weeks later and one
month later.

Patients who reported only partial pain
relief underwent a second treatment ses-
sion under the same conditions, followed
by the same post-treatment follow-up

visits.
Results

Motor deficit: the first treatment led to
the following results (Table 1).

Pain: Procedure #1 led to the following
results (Tab. 2).

In order to achieve complete remission
of pain, a second procedure was per-
formed between one and three months
after the first one using the same method.
Twenty-four patients underwent a sec-
ond procedure under CT guidance, while
one patient opted for surgery due to
unbearable pain (Tab. 3).

With regard to the first treatment, follow-
ups were performed at the end of conva-
lescence, two weeks and one month later.
The patient who obtained only slight

pain relief after the second treatment



Fig 4 - Post-procedure control of Oxygen-Ozone distribution at the inoculation site.

Tab. 1 - Control of motor deficit at two weeks and one month after 0»-O3 treatment.

Procedure

FULL REMISSION PARTIAL REMISSION| NO REMISSION OF
#1 OF MOTOR DEFICIT |OF MOTOR DEFICIT| MOTOR DEFICIT
After two
96/153 57/153 0/153
weeks
After one
103/153 50/153 0/153
month

- full remission in 103 patients

after one month in 23 patients.

- partial remission in 50 patients at two-week follow-up and complete remission

Tab. 2 - Pain control at two weeks and one month after treatment with 0,-O3.

Procedure FULL REMISSION | PARTIAL REMISSION| NO REMISSION
#1 OF PAIN OF PAIN OF PAIN
After two
96/153 57/153 0/153
weeks
After one
103/153 50/153 0/153
month

- complete remission in 133 patients

- moderate reduction in 12 patients;

- no significant reduction in 13 patients.

opted for surgery, subsequently obtain-
ing pain relief.

In conclusion, after the two CT-guided
procedural sessions of 0,-0O3 all 153
patients had complete remission of their
motor deficit, while 88.6% also had com-
plete remission of their pain. Two
patients (12.4%) opted for surgery
because the reduction of pain after O,-
03 treatment had no effect (Tab. 4).

Discussion

Percutaneous CT-guided treatment with
09-03 is usually reserved for patients
with low back pain accompanied or not
accompanied by low back pain resistant
to conservative management - i.e. medi-
cation, physiotherapy or other treat-
ments - persisting for at least three
months, but without acute neurological
motor deficit compatible with docu-
mented disc disease (2, 3, 4, 5,12, 16).
However, in clinical practice patients
present with intermediate symptoms
characterised by partial motor weakness
and severe pain, but without paralysis or
urinary or sphincter compromise.

G Med Mil. 2023; 173(1): 9-20
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Tab. 3 - Pain: results obtained after the second treatment.

Procedure COMPLETA PARZIALE NO
#2 REMISSIONE DEL REMISSIONE DEL | REMISSIONE DEL
DOLORE DOLORE DOLORE
After
23/24 1/24 0/24
two weeks
After
23/24 1/24 0/24
one month

- complete resolution in 133 patients;

- slight reduction in 1 patient.

These patients are difficult to manage as
emergency surgery is considered too
invasive for an acute/subacute partial
neurological deficit.

At the same time, pain and motor weak-
ness can be extremely disabling for the
patient and often do not respond to med-
ical management.

The present study aims to test treatment
with 05-03 under CT guidance in this
category of patients with disc protrusion
and facet syndrome to determine
whether a minimally invasive approach
can lead to an improvement in motor
deficit and/or pain.

This treatment strategy was designed as
a first-choice analgesic and anti-inflam-
matory therapy with planned surgery in
case of treatment failure.

All patients had an excellent outcome
with complete resolution of motor weak-
ness after the first procedural treatment
with 05-03, remission was complete in

96 patients at two weeks after the first

procedure, while 103 patients had com-
plete remission at one-month follow-up.
In terms of pain relief, one patient opted
for surgery after the first treatment due
to intolerable pain.

24 patients had moderate/poor pain
relief and underwent a second procedure
under CT guidance with 05-03.

After the second procedure 23 patients
(84.6%) had an excellent outcome with
complete resolution of pain, while one
considered the outcome inadequate, and
opted for surgery and subsequently
obtained pain relief.

We believe that the resolution of the
motor deficit in all our patients is due to
the potent anti-inflammatory action of
the concomitant intraforaminal/peri-
radicular and facet administration of both
cortisone and the 05-03 gas mixture.
The anti-inflammatory effect of the treat-
ment is even more evident considering
that all selected patients had previously

undergone prolonged medical manage-

Tab. 4 - Results after two procedural sessions.

SUCCESSFUL UNSUCCESSFUL
PROCEDURES PROCEDURES
Success rate related
100% 0
to motor deficit
Pain-related 15.4%
84.6%
success rate (mid-low resolution rate)

G Med Mil. 2023; 173(1): 9-20

ment without any clinical benefit.

Pain remission was demonstrated by
performing post-procedure MRI at 6
months. There was evidence of partial
reduction of the disc protrusion with
consensual absence of radicular and
foraminal compression. In addition,
there was an absence of signal hyper
intensity in the T2-weighted sequences
at the level of the facet joints, which led

to lumbago symptoms.
Conclusions

Percutaneous minimally invasive CT-
guided treatment with 05-03 combined
with periradicular/intraforaminal and
facet injection of 0»-03 with corticos-
teroids and local anaesthetic is an estab-
lished and effective treatment for pain
and nerve root compression in patients.
Our study showed that CT-guided infiltra-
tion of 0,-03 is equally valid in patients
with intermediate symptoms charac-
terised by severe pain associated with par-
tial acute/subacute motor deficit that does
not respond to conservative management.
All patients in our study achieved resolu-
tion of the motor deficit, while 84.6% had
complete remission of pain.

Our preliminary results suggest that
intraforaminal/periradicular and facet
infiltration under CT-guidance of 05-03
may be a valuable additional therapeutic
alternative in this patient category.
These promising results await confirma-
tion in future studies on larger patient

cohorts.
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Effetti ergogenici della caffeina sulle prestazioni
fisiche funzionali e sulle abilita cognitive

* Roberto De Giorgio

Riassunto - Negli ultimi due decenni non ci sono stati grandi cambiamenti nelle raccomandazioni relative all'integrazione di caffeina. Tuttavia, negli ultimi
tempi le conoscenze scientifiche sono state significative, tali da rendere necessario un aggiornamento dello stato dell’arte. Gli alimenti e gli integratori spor-
tivi possono svolgere un ruolo significativo nei piani di nutrizione sportiva degli atleti ad alto livello. E stato constatato che 'assunzione di specifici inte-
gratori alimentari puo avere effetti ergogenici e di miglioramento delle prestazioni. E questo il caso della caffeina, considerata sicura fino a 400 mg al giorno
quando proveniente da tutte le fonti alimentari nell’ambito di una dieta sana ed equilibrata, secondo quanto dichiarato dall'EFSA, I’Autorita europea per
la sicurezza alimentare (1). Una tipica tazza di caffé fornisce circa 75-100 mg di caffeina. Questo studio mira a confermare che la caffeina (1,3,7-trimetil-
xantina), una sostanza presente in bevande come caffe, te e bevande energetiche, possa essere un valido supporto ergogenico per soggetti impegnati in atti-
vita fisiche. In tale contesto, la presente revisione della letteratura delinea il quadro attuale della conoscenza. Per raggiungere e mantenere gli alti livelli
di prestazioni richiesti negli eventi sportivi, la pianificazione di una corretta integrazione della dieta sportiva puo solo rafforzare e rivitalizzare gli atleti
dopo un allenamento impegnativo. E stata dimostrata la relazione tra gli usi e gli effetti della caffeina negli sport di potenza e di resistenza. Mentre gli effetti
dell’assunzione di caffeina sullo stato di vigilanza sono stati valutati pure in ambito militare. In tale ambito puo accadere, ad esempio, che durante I'adde-
stramento militare e le operazioni tattiche siano richieste prestazioni fisiche significative, come marciare su terreni accidentati, talvolta con carichi fino a
40 kg. Inoltre, potrebbero verificarsi situazioni operative con riduzione o privazione del sonno. Recentemente, diversi studi indicano che il background
genetico, la dieta, I'identita di genere e lo stato ormonale possono influenzare I'assorbimento, il metabolismo e gli effetti fisiologici e funzionali della
caffeina. In definitiva, 'integrazione alimentare con caffeina puo rappresentare una strategia efficace per sostenere le prestazioni cognitive e fisiche negli
sport agonistici e ricreativi, nonché per mantenere un adeguato stato di vigilanza.

Parole chiave: Stimolanti del sistema nervoso centrale; integratori alimentari; background genetico; personale militare; sostanze che miglio-

rano le prestazioni; prestazioni fisiche funzionali.

Messaggi chiave:

. La caffeina & confermata tra le sostanze legali che migliorano le prestazioni sia le prestazioni fisiche funzionali che quelle cognitive.

. I background genetico dell’individuo gioca un ruolo importante nel determinare la risposta alla caffeina sia negli uomini che nelle donne.

. La caffeina promuove positivamente le funzioni cognitive di elaborazione delle informazioni e la vigilanza in condizioni di stress.

. La caffeina puo contribuire a migliorare i parametri di prestazione fisica sia per le attivita aerobiche che per quelle a prevalente componente anae-
robica.

. Nel settore militare, '’elevata componente di impegno psicofisico puo essere agevolata dall'ingestione di caffeina in diverse modalita di somministra-

zione.
Introduzione allenamento e nutrizione per gli atleti ben calibrato per I'atleta che gli consenta
professionisti di alto livello. La di realizzare il suo progetto sportivo. I
Negli ultimi decenni, la crescente nutrizione sportiva, da semplice sostenitori sportivi, i media e l'industria

competitivita nello sport ha contribuito

alla ricerca delle migliori condizioni di

espressione del fabbisogno energetico, si

e evoluta verso un piano nutrizionale

dello

migliorare le prestazioni attraverso

sport spingono gli atleti a
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allenamenti duri, un’alimentazione
corretta e un’integrazione dietetica. La
combinazione di questi fattori puo
portare a risultati ideali di composizione
corporea, a tempi di recupero ottimali e a
prestazioni migliori. Secondo una
ricerca, esistono prove valide e solide
che l'assunzione di specifici integratori
alimentari puo avere effetti ergogenici e
migliorare le prestazioni degli atleti (2).
Sei integratori alimentari come la -
alanina, il bicarbonato di sodio, la
succo di

creatina, il glicerolo, il

barbabietola e la caffeina sono
considerati ausili ergogenici in base al
livello di evidenza scientifica dimostrato.
che

Non solo & stato dimostrato

I'assunzione di specifici integratori
alimentari puo avere effetti ergogenici e
di miglioramento delle prestazioni, ma la
caffeina (1,3,7-trimetilxantina), una
sostanza contenuta in bevande come
caffe, te e bevande energetiche, € stata
confermata come un valido aiuto
cognitivo durante lattivita fisica in
allenamento e nelle operazioni tattiche
in un contesto militare (3). In questo
articolo, ci concentriamo sulle nuove
intuizioni con il potenziale di aumentare
le prestazioni sportive, e ricapitoliamo le
nozioni di base solo quando necessario e
per riferimento, sperando di soddisfare

gli interessati all’argomento.

Metodi

Abbiamo preso in considerazione gli

studi clinici condotti per indagare
I'efficacia e la sicurezza della caffeina
nella pratica sportiva. Gli studi raccolti
sono stati condotti su volontari umani.
Prima di arruolarsi negli studi
sperimentali, tutti i partecipanti sono
stati informati di tutti i rischi e i disagi
associati agli studi e hanno sottoscritto il

consenso informato alla partecipazione.
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Le indagini sono state approvate dai
comitati etici delle universita coinvolte
in conformita con I'ultima versione della
Helsinki

dell’Associazione Medica Mondiale che

Dichiarazione di

delinea i principi etici per la ricerca
medica che coinvolge soggetti umani (4).
Il protocollo di revisione & coerente con
gli della

riferimento alla recente letteratura

obiettivi revisione con
specialistica pubblicata sulla caffeina, in
quanto 'obiettivo di questa revisione &
quello di identificare le prove degli
effetti indotti dall’'uso di caffeina nello
sport e di esaminare i presupposti, i
modelli e la qualita studi
Abbiamo

archivi delle pubblicazioni di ricerca per

degli
pubblicati. consultato gli
le scienze biomediche e sanitarie per
trovare la letteratura scientifica. Le
banche dati Medline, tramite PubMed, e
Digitala Vetenskapliga Arkivet, tramite il
portale DiVA, sono state consultate con
la metodologia descritta nell’Appendice
A. L'indagine bibliografica e stata svolta
a partire da luglio 2021 e aggiornandola
fino marzo 2022, prima di terminare il
lavoro di documentazione. Il disegno
dello studio, la data di pubblicazione, la
dimensione del gruppo e la durata dello
studio sono stati gli elementi chiave dei
criteri di inclusione ed esclusione degli
studi esaminati. Sono stati esclusi la
letteratura grigia, gli editoriali, gli
articoli di riviste e altre forme di media
Gli studi sui

popolari. incentrati

Tab. 1 - Lo strumento PICO (Population,

programmi per lo sviluppo e il
miglioramento delle prestazioni
atletiche sono stati  selezionati

esaminando il titolo, I'abstract e il testo
completo. Quelli che erano rilevanti per i
criteri di questo articolo sono stati
ammessi e inclusi nella revisione.
Abbiamo anche preso in considerazione
tutti gli effetti collaterali indesiderati
riportati nelle relazioni prima della
La

stata

stesura finale. conoscenza

\

dell’argomento e pertanto
ampliata attraverso la ricerca della
identificate

letteratura. Sono state

centoventi pubblicazioni;
settantaquattro di esse sono state
esaminate dopo la rimozione dei
duplicati e dopo il vaglio di titolo e
abstract. A nostro avviso, la bozza finale
riflette accuratamente i 26 studi che
appaiono appropriati, pertinenti e
strettamente limitati agli scopi di questa
revisione della letteratura. La strategia
di ricerca nelle banche dati scientifiche,
basata sul modello PICO (Population,
Intervention, Comparison, and Outcome,
ovvero Popolazione, Intervento,
Controllo ed Esito), e illustrata nella
Tab. 1. Invece, la Tab. 2 presenta il
PRISMA (Preferred

Reporting Items for Systematic reviews

diagramma

and Meta-Analyses, ovvero Articoli di
base per revisioni sistematiche e meta-
analisi). Vi si illustrano brevemente i
dettagli degli studi inclusi nella review e

se ne evidenziano i principali risultati.

Intervention, Comparison, and Outcome)

approccia la ricerca dal punto di vista della completezza logica e pratica delle idee.

POPULATION INTERVENTION COMPARISON OUTCOME
SPORTS NUTRITION | THE ADDED VALUE
SPORTS NUTRITION
PLAN WITHOUT OF DIETARY
SPORTSPEOPLE | PLAN WITH ADDED
FOOD SUPPLEMENTATION
ERGOGENIC AIDS
SUPPLEMENTS WITH CAFFEINE




Tab. 2 - Diagramma di flusso del Preferred Reporting Items for Systematic reviews and

Meta-Analyses (PRISMA).

Records identified

DiVA (n = 11)

from:PubMed (n = 109)

Records removed before the
screening:Duplicate records
removed (n = 7)Records marked as
ineligible by automation tools (n =
0)Records removed for other

reasons (n = 0)

Records screened
(n=113)

Records excluded(n = 12)

Reports sought for
retrieval(n = 101)

Reports not retrieved(n = 27)

Reports assessed for
eligibility(n = 74)

Reports excluded:Works included
in the main project (n = 0)Work
featuring the same themes
repeated (n = 28)Redundant works
(n=20)

Studies included in the
review(n = 26) Reports of
included studies(n = 10)

L’Appendice indica il metodo di ricerca
di elezione. La presente revisione della
letteratura giunge a diverse conclusioni
spiegate piu avanti nel testo. A
prescindere dal fatto che gli studi
considerati presentino o meno
distorsioni sistematiche, si evidenzia

I'importanza di aver potuto disporre di

prove adeguate a garantire la qualita
degli studi.

Risultati
Esiste un’ampia letteratura sulla caffeina

(Tab. 3). Molteplici,
divergenti,

ma talvolta

indagini di conferma

supportano le affermazioni contenute
nella letteratura. I risultati degli studi
esaminati sono stati valutati e condensati
per definire il massimo sviluppo delle
conoscenze attuali. Pertanto, puo essere
di grande interesse per il lettore avere
una panoramica aggiornata che riprenda
i vantaggi e gli svantaggi
dell'integrazione di caffeina. In
letteratura esistono numerose ricerche
sugli effetti della caffeina in diverse
discipline sportive. Nel corso del tempo,
la ricerca ha esaminato vari aspetti, come

i miglioramenti indotti nelle attivita

aerobiche, anaerobiche e attivita
composite. Mentre alcuni studi su
situazioni climatiche o ambientali

estreme hanno valutato se I'integrazione
di caffeina porti a qualche beneficio, altri
studi hanno analizzato le particolari
situazioni che si verificano spesso nelle
missioni militari. Queste in genere
livelli di

soprattutto quando la fatica incombe (5).

richiedono alti vigilanza,
A seconda del contesto, i risultati degni
di nota riguardano il dosaggio e la
tempistica dell'ingestione di caffeina, i
benefici sulle prestazioni, il differimento
della fatica e il mantenimento di un
adeguato livello di vigilanza. Come &
che

menzionato i potenziali effetti collaterali

giusto sia, abbiamo anche
che potrebbero derivare dall'ingestione

di caffeina.
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Tab. 3 - Dettagli di alcuni studi rappresentativi inclusi e risultati chiave. (Si noti che le misure di peso e altezza dei soggetti sono da intendersi cc

Author, year, Height | Weight | BMI
Study design Participants | Age Gender Participant activities Caffeine intake
country m kg (kg/m2)
12 24 1,78 74,7 male
A double-blind, placebo-
Carswell, 2020, 1
controlled crossover Physically active people. 3 mg-kg™t BW
UK 6 30 1,69 62,7 female
design.
A double-blind,
Grgic, 2020, 1
randomized, crossover |22 29,3 |1,83 80,3 male Resistance-trained men. 3 mg-kg™t BW
Australia
trial.
AA group
. 27,0 (1,82 78,2 male
A double-blind, (n=13)
Grgic, 2020, 1
randomized, crossover Resistance-trained men. 3 mg-kg™t BW
Australia desi Ac/cC
esign. rou
& sroup 29,8 (1,83 80,9 male
(n=9)
AA group
24 1,79 80,3 male Endurance sports (n = 100). from 2 to 4 mg-l
(n=49)
A split-plot randomized, | AC group
Guest, 2018, SPULPIOL randomize 25 1,77 79,7 male Power sports (n = 100).
double-blinded, placebo- | (n = 44)
Canada
controlled design.
CC group
25 1,81 92,9 male Mixed sports (n = 100).
(n=8)
[Caffeine: 275m
Keane, 2020, A double-blind,
10 22 1,72 70,7 male Hurling players. 200 mg per serv
Ireland randomized design.
serving] versus
(10 male + 2 1
10 27,7 23,1 Trained people. 3 mg-kg™t BW
female)
Kumar, 2015,
Design of clinical trials.
USA (10 male + 2 1
10 26,8 23,7 Sedentary people. 3 mg-kg™* BW
female)
A crossover, double-
Lara, 2019, (8 male + 3 1
blind, placebo-controlled| 11 32,3 | 1,71 66,6 3 mg-kgt BW
Spain female)
experiment.
Soldiers performing a control
McLellan, 2005,
c d Design of clinical trials. |31 29,8 86,4 male observation and reconnaissance | 200 mg of caffei
anada
vigilance task in the field.
Randomized and
Ramos-Campo,
2019 Spai comparative crossover |15 23,7 1,77 64,6 male Runners in mid-level events. 6 mg-kg'1 BW
, Spain
study design.
Sanchis, 2020, 1
Design of clinical trials. | 24 22,6 male Active young adults. 5 mg-kg™* BW

Spain
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yme valori medi dei partecipanti).

ompared with placebo

Conclusions

Caffeine improved cognitive performance in “fast
metabolizer” CYP1A2 genotypes, whereas no differences

emerged in performance on exercise.

Carriers of the C allele of ADORA2A (rs5751876) indicated

ergogenic responses to caffeine ingestion.

Endurance-trained men may experience acute improvements
in endurance, jumping, and sprinting exercise performance
after caffeine ingestion. There were no significant differences
in the effects of caffeine on exercise performance between

individuals with the AA and AC/CC CYP1A2 genotypes.

g1 BW

Caffeine dosages of 2 and 4 mg-kg'1 BW improved 10-km
cycling time in participants with the AA CYP1A2 genotype.
Caffeine had no effect in those with the AC genotype and
decreased performance at 4 mg-kg'1 BW in those with the CC
genotype.

g per serving] or [Caffeine:
ing + CHO: 60 g per
[CHO only] or vs [PLA]

The combined intake of CHO + CAF had a significant effect on
sprint performance during competitive hurling match

simulations.

Exercise, when paired with caffeine, provided greater
benefits to the attention task for accuracy, precision, and
mental energy. However, the caffeine did not prevent a

decline in mental energy or an increase in mental fatigue.

The ergogenic effect of caffeine compared to placebo was
greater on the first day of intake and then progressively
decreased for 15-18 days; however, changes in the

magnitude of this effect suggest progressive tolerance.

ne gum

It was concluded that caffeine-maintained vigilance and
improved running performance during an overnight field

operation for Special Forces personnel.

Non-enhancement of 800 m running performance. Alteration

in subjective sleep quantity and quality.

While caffeine improved arousal vigilance during light and
moderate exercise, additionally reducing lapses committed
during moderate exercise, it did not affect executive

vigilance.

Discussione

La caratteristica comune degli studi esaminati e quella di
determinare se I'ingestione in acuto, ovvero in unica dose,
di un integratore contenente caffeina possa migliorare le
prestazioni in soggetti attivi. Da un lato, diversi studi
hanno riscontrato effetti ergogenici positivi nei test
successivi all’assunzione di caffeina. Dall’altro, alcuni studi
hanno riportato risultati controversi, spesso attribuibili
all'assuefazione dei partecipanti alla caffeina. Infatti, & noto
che abitualmente le persone si riuniscono spesso per
parlare, scrivere, leggere, intrattenersi e anche passare il
tempo bevendo caffe (6). Non solo I'abitudine alla caffeina,
ma anche il profilo genetico degli individui & diventato un

fattore determinante nella variabilita della risposta delle

)N

persone alla caffeina (Fig. 1).

2020

v v v
Homozygous Homozygous
i Bb bE b
Heterozygous

Fig. 1 - Modello di manifestazione dei caratteri ereditari. Poiché
l'interazione tra il genotipo di un individuo e 'ambiente in
cui i geni si esprimono costituisce il fenotipo, la combina-
zione delle coppie di alleli che compongono i geni per un
determinato carattere ereditario, come il colore degli occhi,
determina la manifestazione di un fenotipo. Nella nostra
specie esistono due alleli per ogni gene, uno di origine
materna e uno di origine paterna. Se i due alleli sono iden-
tici, 'individuo e detto omozigote, altrimenti eterozigote
per quel gene. Un determinato carattere ereditario domi-
nante si manifesta grazie a un allele dominante che &
presente anche solo in forma eterozigote e non necessaria-
mente solo in forma omozigote. Viceversa, solo quando I'al-
lele recessivo € in forma omozigote si manifesta un carat-
tere recessivo. Immagine da Darryl Leja, National Human
Genome Research Institute (https://commons.wiki-
media.org/wiki/File:Heterozygous.jpg), ,Heterozygous”,
contrassegnato come pubblico dominio, maggiori dettagli

https://commons.

wikimedia.org/wiki/Template:PD-US.

su  Wikimedia  Commons:

L’attenzione si & concentrata sui geni CYP1A2 e ADORA2A,
poiché alcuni polimorfismi spiegano la variabilita sia nel

metabolismo della caffeina nel fegato sia nei meccanismi di
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trasduzione del segnale nel sistema
nervoso (7) (Fig. 2).

Fig. 2 - Polimorfismi a singolo nucleotide. Secondo

la definizione fornita dalla U.S. National
Library of Medicine, “i polimorfismi a
singolo nucleotide (SNP) sono il tipo piu
comune di variazione genetica tra le
persone. Ogni SNP rappresenta una diffe-
renza in un singolo elemento del DNA,
chiamato nucleotide. Ad esempio, un SNP
puo sostituire il nucleotide citosina (C) con
il nucleotide timina (T) in un determinato
tratto di DNA”. Il termine polimorfismo si
riferisce a vari contesti e descrive situa-
zioni in cui qualcosa si presenta in forme
diverse. Il nostro DNA e una struttura
composta da molecole di azoto accoppiate
o basi che sono responsabili della sua
struttura. Circa ogni 1000 basi fisse del
DNA individuale c’e una possibile varia-
zione e I'elemento che cambia si chiama
“SNP” (single nucleotide polymorphism).
Questi polimorfismi svolgono un ruolo
nell'indurre la suscettibilita specifica delle
risposte dell’'organismo a stimoli interni
(endogeni) ed esterni (esogeni). Pertanto,
la conoscenza dei polimorfismi specifici
dell'individuo consente, in termini di stima,
di valutare 'aumento del rischio specifico
rispetto alla popolazione generale.
Immagine di David Eccles (Gringer). Fonte:
Single nucleotide polymorphism Facts for
Kids. Kiddle Encyclopedia. Content can be
freely used under CC BY-SA 3.0carattere
recessivo. Immagine da Darryl Leja,
National Human Genome Research Insti-

tute
(https://commons.wikimedia.org/wiki/F
ile:Heterozygous.jpg), ,Heterozygous”,

contrassegnato come pubblico dominio,
maggiori dettagli su Wikimedia Commons:
https://commons.wikimedia.org/wiki/Te
mplate:PD-US.
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Metabolismo della caffeina

Alcuni individui assimilano la caffeina
piu velocemente di altri (8). Il metabo-
lismo della caffeina & regolato per circa il
95% dall’enzima citocromo P450 1A2
(Fig. 3). 1l citocromo P450 appartiene a
una classe di enzimi che e responsabile
della catalizzazione delle reazioni di ossi-
doriduzione responsabili del metabo-
lismo del 75% dei farmaci nel corpo
umano. Quando viene ingerita, la caffeina
viene assorbita rapidamente attraverso il
tratto gastrointestinale e viene metabo-
lizzata nel fegato (9). E stato dimostrato
che il gene CYP1A2 codifica per il cito-
cromo P450 1A2, ma un polimorfismo a
singolo nucleotide, rs762551, all'interno
di questo gene influenza il tasso di meta-
bolismo della caffeina (Tab. 4). Poiché gli
genotipo  AA

individui  con il

dell'rs762551 producono una quantita
maggiore di enzima, sono “metabolizza-
tori veloci” della caffeina. Al contrario, i
soggetti portatori dell’allele C, identificati
come “metabolizzatori lenti”, producono
una quantita inferiore di enzima. Dal
punto di vista clinico, la minore clearance
della caffeina nei “metabolizzatori lenti”,
associata al consumo di caffeina racco-
mandato, potrebbe esporli a possibili
problemi cardiovascolari. Questo non
sembra essere il caso dei “metabolizza-
tori veloci” (7). Nel 2018, uno studio
condotto su ciclisti impegnati in una
prova a tempo di 10 km ha suggerito che
il genotipo CYP1A2 dell’atleta impegnato
in una gara di resistenza dovrebbe essere
preso in considerazione se si decide di
utilizzare la caffeina per migliorare le
prestazioni (8). L'indagine ha dimostrato

che una dose moderata di caffeina (4

Y

Fig. 3 - 1l sistema enzimatico citocromo P450 ossidasi metabolizza la caffeina (a sinistra) nel

fegato per mezzo dell'isoenzima CYP1A2 (al centro), in paraxantina (84%),

teobromina (12%), teofillina (4%) (in senso orario a destra) e acido 1,3,7-trimetil

urico (1%, non mostrato

in figura).

Fonte: https://www.slon.pics/

product/human-liver-3d-illustration/“Human liver. 3D illustration” by 2022

slon.pics - free stock photos and illustrations, marked as public domain,

licensing: ‘Slon.pics free’.
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Tab. 4 - Influenza reciproca Caffeina e gene CYP1A2.

ENCODING GENE | CYP1A2

SNP RS762551

GENOTYPES AA C

EFFECTS ENHANCED ERGOGENIC REDUCED ERGOGENIC EFFECT
EFFECT

ADVERSE EFFECTS | INCREASED ANXIETY REDUCED SLEEP QUALITY

TIPS
BEFORE ACTIVITY

RECOMMENDED CAFFEINE| RECOMMENDED CAFFEINE
INGESTION: FROM 3 TO 9
MG-KG-1 BW, 60 MINUTES

INGESTION: INCREASE CAFFEINE
INTAKE AND FREQUENCY OF
CONSUMPTION

mg-kg'1 BW, bodyweight ovvero peso
corporeo) ha un effetto ergogenico solo
nei genotipi AA. Un altro studio condotto
su ciclisti impegnati in un test di 40 km
ha prodotto risultati simili. Gli individui
coinvolti in questo studio, omozigoti per
'allele A del gene del citocromo P450
(CYP1A2), beneficiando di un metabo-
lismo ottimale della caffeina, hanno otte-
nuto risultati clinici ergogenici dall'inge-
stione di caffeina (10). Tuttavia, una
recente ricerca non ha supportato piena-
mente queste conclusioni (11). Lo studio
ha messo a confronto due gruppi di
uomini allenati per attivita di resistenza.
Tredici di loro presentavano l'allele A del
polimorfismo a singolo nucleotide del
gene CYP1A2 (genotipo AA), mentre
nove presentavano l'allele C (genotipo
AC/CC). I risultati dei test effettuati non
hanno evidenziato differenze significa-
tive tra le prestazioni atletiche degli indi-
vidui con il genotipo AA e quelli con i
genotipi AC/CC. Pertanto, secondo i risul-
tati di questo studio, i miglioramenti
delle prestazioni negli esercizi di resi-
stenza, salto e sprint indotti dalla caffeina
su questi gruppi non sarebbero significa-
tivamente differenti. In definitiva, ad
oggi, sembra che i risultati siano contro-
versi. Secondo alcuni studj, i genotipi AA

riportano una maggiore risposta alla

caffeina. Al contrario, altri studi eviden-
ziano una migliore risposta alla caffeina
nei portatori C. Parrebbe quindi che il
polimorfismo CYP1A2 influisca si sul
metabolismo della caffeina ma non abbia
un effetto sulla risposta ergogenica alla
caffeina (12).

Effetti della caffeina sul SN

In genere, gli sportivi ingeriscono caffeina
non solo per migliorare le prestazioni
atletiche ma anche per aumentare il
livello di vigilanza/attenzione. La mole-
cola di caffeina & strutturalmente simile

all'adenosina e puo quindi legarsi ai suoi

recettori, agendo come inibitore competi-
tivo dell’adenosina. L’adenosina svolge
un ruolo nel tessuto nervoso come neuro-
modulatore e nel tessuto non nervoso
accumulandosi e rilasciandosi in condi-
zioni di attivita o stress (13). Pertanto,
I'ingestione di caffeina provoca un ritardo
nell'insorgenza del sonno e della stan-
chezza. La ricerca ha caratterizzato
quattro recettori dell’adenosina, denomi-
nati rispettivamente A1, A2A, A2B e A3. 1
recettori dell’adenosina Al e A2A sono
entrambi affetti da polimorfismi che
determinano una diversa risposta allo
stimolo della caffeina (14). Studi recenti
hanno dimostrato che il profilo genetico
degli atleti ha una grande influenza sulle
risposte a seguito dell’assunzione della
caffeina (15). Il gene ADORA2A codifica
per il recettore dell’adenosina A2A. Il
polimorfismo rs5751876 del gene
ADORAZ2A influenza l'eccitabilita del
sistema nervoso e sembra avere un
impatto direttamente modificante sugli
effetti ergogenici della caffeina (Tab. 5).
Pertanto, i portatori dell’allele C, cioé
coloro che non migliorano le prestazioni
dopo 'assunzione di caffeina, apparten-
gono alla categoria dei “non-responder”.

Al contrario, i “responders” traggono

Tab. 5 - Influenza reciproca Caffeina e gene ADORA2A.

TIPS
REDUCE CAFFEINE

INTAKE AHEAD OF
COMPETITION

CAFFEINE INGESTION:
IF ANXIETY SETS IN,

ENCODING GENE ADORA2A

SNP RS5751876

GENOTYPES TT C
ENHANCED ERGOGENIC

EFFECTS REDUCED ERGOGENIC EFFECT
EFFECT

ADVERSE EFFECTS |INCREASED ANXIETY REDUCED SLEEP QUALITY
RECOMMENDED

RECOMMENDED CAFFEINE
INGESTION: IF THE ATHLETE MUST
SLEEP WELL AFTER TRAINING,
REDUCE THE CAFFEINE DOSE
BEFORE THE COMPETITION
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