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Deformita tridimensionale della
colonna vertebrale che colpisce
soggetti in eta evolutiva.



Eziopatogenesi






o Neuromuscolare
-1°MN: PCT; 2°MN: poliomieliti, SMA,
mielomeningocele; miopatiche: Duchenne




» Congenita (difetti di segmentazione e di
formazione)
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FiG. 2
Drawings showing the different types of vertebral anomalies that produce a congenital kyphosis or kyphoscolios




e 80% dei casi

 Predominanza femminile

— Cobb >30°8F:1M



» Cattiva postura

 Fattori neurologici




Fattori eziopatogenetici

* Genetici
* Metabolici
* Neuro-muscolari
« Disturbi della crescita

e Biomeccanici

Dayer R. Idiopathic scoliosis: etiological concepts and hypotheses. J Child Orthop 2013



 Malattia ereditaria complessa dell'eta
evolutiva

e Elevata variabilita fenotipica
(morfologia e entita della curva, esordio, progressione)

"If it were not for the great variability among individuals, medicine might
as well be a science and not an art” (Sir William Osler 1892)



 Studi di familiarita

 Studi su gemelli: maggiore concordanza nhei
gemelli monozigoti



(69 famiglie, 247 soggetti)

TABLE IV. Likelihood of Reporting a Relative With AlS, by Severity of AlS in the Affected Individual

Affected female relatives Affected male relatives
Affected

Severity (Cobb) individuals 1st degree 2nd degree 3rd degree ist degree 2nd degree 3rd degree
Severe [>40°) ik 97/303 59/318 35/296 39/252 23/311 8/271
Moderate (25-397) 37 33/114 31/146 27/125 10/95 10/131 5/138
Mild [10-24°) 115 141/412 115/463 85/583 52/337 58/486 23/479
Total 247 271/829 (33%) 205/927 (22%) 147/1004 (15%) 101/684 (15%) 91/928 (10%) 36/888 (4%)

 Rischio aumentato se genitore affetto

 Rischio aumentato alla 1°generazione

Ward K. Polygenic Inheritance of Adolescent Idiopathic Scoliosis. Am J Medical Genetics 2009



» Influenza poligenica

Table 3. Summary of Candidate Regions

Chromozome Markers Eoundaries {Mb)* Length [Mb)

Primary regions F1341-D652439 G.09-24 42 18.32
DES1021-DES1021 77.46-104.72 27.26
D9593-D3513838 101.36-135.86 4.6
D165764-01653253 16.61-54.57 37.96
D1751303-01751293 11.06-32.71 21.65

« Concordanza poligenica (97% pattern
familiari, 202 famiglie)



Studi di genomica hanno permesso di identificare
53 marcatori utili per stabilire il rischio di
progressione.




 Stratificazione dei pazienti a basso e alto
rischio evolutivo

« Programmazione di strategie terapeutiche piu
specifiche

« Costi delle analisi genetiche (3000 euro)



 L'espressione (poli)genica puo essere influenzata da

fattori ambientali.
-

Disease
Ricadute
negative a
livello
cellulare,
Phenotype tessutale,

strutturale e
orgahico



 Nutrizione deficitaria: calcio, vitamina D,
aminoacidi, folati

o Stili di vita sedentari: attivita fisica ridotta



Fattori epigenetici

Ambiente interno

 Fattori metabolici e chimici

* Fattori ormonali e di crescita
— etd materna elevata (vita intrauterina)
— menarca ritardato (latitudine geografica)
— crescita toracica accelerata

« Fattori neurologici (asimmetrie encefaliche,
deficit vestibolari)

* Fattori meccanici (stazione eretta)

Burwell RG. AIS, environment,exposome and epigenetics. Scoliosis 2011



e Melatonina
e Calmodulina

» Osteopenia









 Riduzione dell'equilibrio e delle abilita
propriocettive (ipotalamo e tronco encefalico)

 Riduzione dell'attivita osteoblastica
(microarchitettura del corpo vertebrale, ridotta

BMD)



Elaborazione di test spettroscopico dielettrico su
linfociti permette di:

44 ATS
42 controlli

31 asintomatici




— 40 soggetti IS, 28 stabili, 12 evolutivi (9 con curva iniziale >35°); f-
up 3y.

— 22 soggetti con livelli normali: 16 stabilita (73%), 6 progressione

— 16 soggetti con livelli ridotti (supplementazione 3mg/die): 12
stabilita (75%), 4 progressione

— 2 soggetti non trattati: progressione della curva nel 100%.



» Antagonista della melatonina

* Rilievo di livelli di calmodulina elevati nelle
piastrine di soggetti scoliotici a maggior rischio di
progressione.
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Figure 1. Mean calmodulin levels for control subjects (curves less
than 30° and curves more than 30° Standard error bars have been

calculated for each data set.
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Figure 5. Calmodulin levels versus time for a patient with a brace been calculated for each data set {n = 17).
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Pra Surgery Post Surgary

Followup Interval {months) Figure 8. Bar graph showing calmodulin levels in patients under-

gaoing surgery. The preaperative bar is depicted on the left and the

Figure 6 Calmodulin levels versus time for a surgical patient postoperative bar on the right. Standard error bars have been
{Patient 25). calculated for each data set (n = 10).

Calmodulina: mediatore sistemico dell'attivita tissutale



Livelli di calmodulina significativamente
diversi tra parte concava (inferiori) e
parte convessa (superiori).

Table 4. Muscle Calmodulin Convex to Concave Side
Ratios (Median = IQR)

Group Convex to Concave Side Ratios

Controln =9 0.843 = 0.36*
Range 0.70-1.15
AlSn =15 1.09 = 0.61
Range 0.58-1.80

*Right to left ratics are taken for the control group.




e Soggetti con IS presentano ridotta BMD nel 30% (>
popolazione pediatrica generale)

e Persistenza in eta adulta (elemento sfavorevole di
progressione)

Table 7 Comparisons of bone area adjusted LSBMC (natural log
transformed - Log,) among controls, AIS moderate and severe
groups by age using umivariate ANCOVA (475 adolescent 1dio-
pathic scoliosis, ANCOVA analvsis of covariance, BMC bone
mineral content, LSBMC lumbar spinal BMC)

Age (vears) Bone area adjusted Log, BMC {adjusted mean £ SE)

Control AIS ANCOVA

Moderate

32040015 *3.14+0.012 "3.09+0.033
33840014 #3.34+0.012 P324+ 0035 .
349£0016 *3.39+0.011 33940025 <0001
3.61£0017 *348+0.012 346+ 0025 <0001

Post hoc Bonferroni pair-wise comparisons: ® p < 0.01 {control vs
moderate); bp <0.01 (control vs severe)




 Supporto nutrizionale in eta adolescenziale
(quale ruolo nella storia naturale della
scoliosi?).

« Attenzione alla pianificazione chirurgica nei
soggetti osteopenici (strategie
alternative?).



¢« Asimmetrie neuroanatomiche encefaliche

e Anormalita (squilibrio) dell'attivita
muscolare



« Encefalo, corpo calloso, tronco
dellencefalo

Deficit vestibolari, propriocettivi, posturali
e della coordinazione (spesso subclinici)



« Cambiamenti della connettivita emisferica e delle
abilita comunicative della rete corticale

* Preservata la microarchitettura e I'organizzazione
cerebrale locale
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» Un midollo spinale breve (e rigido) contenuto
in un canale vertebrale breve potrebbe
limitare la crescita degli elementi posteriori.



Catheter in ——
vertebral canal ’ﬁﬁ

-Deformazione degli elementi anteriori

Anterior border of /

LGP -Spostamento del midollo spinale verso
la convessita

Porter RW. Idiopathic scoliosis: the relation between the vertebral canal and the vertebral bodies. Spine 2000
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Riduzione della curva sagittale
Lateroflessione
Rotazione del corpo vertebrale (ma non del canalel)



Flessione laterale
dell'allineamento
- . vertebrale

Riduzione
dell'altezza della
colonna vertebrale




Tratto dorsale:

evoluzione in
estensione
(inversione)

Tratto dorso-lombare:

evoluzione in
estensione

(inversione)




Piano assiale

Le forze applicate alla colonna agiscono in
senso autodeformante



Piano assiale

:}\"f
.“
,/J =

Rotazioni >20°:
Le azioni dei muscoli del lato concavo e
convesso diventano agoniste, agendo sul
torace scoliotico



S4mo s/p Op
il




e Anormalita dell'attivita EMG
muscolare in IS (fibre 1).

Elemento miogenico primitivo
o comporfamento atfo a
fronteggiare la deformita
ossea?




Definizione di un nomogramma, con valore
clinico e prognostico.

Table 2 Nomogram using the Variables Spinal Growth
Velocity (SGV) in mm/year and EMG Ratio for predicting
the Probability of Progression

aGV <4 815 =145 Tatal

EMG Ratio
=[0.8 03 0% 0VE (0% 04 (0% 018 (0%)
0.8-2.0 0/ 0%] 315 (A0%] 37 143%) 644 {14%)
=20 079 [0%] 5 (B0%) 3/9(89%) 11723 {48%)
Tatal 0/39 [0%] 6/26 [Z3%]) 11720 (55%) 17785 (20%)




 Disturbo della crescita generalizzato
e Crescita vertebrale asimmetrica
» Struttura discale asimmetrica
 Stazione eretta

Secondari o primari ?



Soggetti con IS significativamente piu alti e
pit snelli durante la spinta puberale

Altezza



Legge di Hueter-
Volkmann:

ai piatti epifisari riduce la
crescita (concavita), mentre
I'aumento dei carichi in
distrazione favorisce la
crescita (convessita).



Legge di Hueter-
Volkmann:

L'aumento delle forze di carico
ai piatti epifisari riduce la
crescita (concavita), mentre
I'aumento dei carichi in
distrazione favorisce la
crescita (convessita).




% Spostamento del nucleo
S A

polposo verso la convessita

Incuneamento discale

Kouwenhoven JWM. The Pathogenesis of Adolescent Idiopathic Scoliosis. Spine 2008



A seconda
orientamento
nello spazio:




30 M e 30 F, adulfi

Le vertebre
toraciche e toraco-
lombari nei soggetti
di sesso femminile
sono inclinate piu
dorsalmente



La stabilita rotatoria (faccette articolari) e
a rischio qualora prevalgano le forze di
taglio dirette posteriormente.



7 modelli porcini
7 modelli umani

Table 2 Human FSU Specimens: Eccentrically Applied
Shear Forces

Vertebral Rotation (%)

Shaar Dorzal Ventral
Laval Forze (M) Dira ction Diraction P

Mid-thoracic 50 A7 =004 0.02 =00 0.011
100 A5 +0 0.16 =0.07* 0.a02

Bl =0 035 =012 .00z

Lower thoracic 50 0.01 =001 0.006
100 0.11 =007 0.007

150 0.8 +008 028 =011 0.505

*Me=an rotation angle under dorsal shear loads is significantly larger comparsd
with wentral shear koeds (F < 0.01).

Forze dirette dorsalmente sono superiori a
forze dirette ventralmente









.. influenzata dalla posizione nello spazio:

30 C, adulti

Mean vertebral rotation angles in different positions
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Mean vertebral rotation for each age group and sex

..€ prevalente a sinistra
in eta infantile (>M)

..€ prevalente a destra
in eta adolescenziale

146 C, no IS
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