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Verificare i fattori che influenzano I'applicazione delle piu
autorevoli Linee guida e dei Documenti Internazionali per I'asma

NICE - National Institute for Health and Care Excellence - 2017 - 2020

NHLBI-EPR - National Heart, Lung, and Blood Institute - Expert Panel
Report - 2007 - 2020

BTS/SIGN - British Thoracic Society/Scottish Intercollegiate Guidelines
Network - 2019

GINA - Global Initiative for Asthma - 2019

Una sfida che 400 Medici Chirurghi,
tra Pneumologi, Allergologi e Medici
di Medicina Generale, hanno deciso
di intraprendere, per realizzare la piu
grande ed estesa ricerca scientifica intesa
a valutare il “divario” tra teoria e pratica
clinica nell’asma

Un innovativo percorso dell’Associazione
Italiana Pneumologi Ospedalieri - Italian
Thoracic Society, accreditato ECM (Provider
Accreditato Standard AIPO 5079) che attesta
35 Crediti Formativi ECM nel corso del 2021
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Dall’anamnesi all’ecografia del torace,
dalla ventilazione non-invasiva al monitoraggio clinico

Andrea Bellone
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Il presente volume nasce
dal lavoro teorico-pratico
di un gruppo di operatori
sanitari impegnati in diversi
Dipartimenti d’Emergenza
e che, nel corso degli anni,
hanno messo a frutto la
loro esperienza sul campo
condividendo competenze
diverse e promuovendo
formazione in tutta ltalia.

La prima sensazione che ho avuto

sfogliando le pagine del volume &
stata quella di trovarmi direttamente

catapultato nel triage di uno dei nostri affollati Pronto Soccorso e dover affrontare in poco
tempo le complesse problematiche e le subdole insidie che emergono o si nascondono di
fronte a un paziente che entra per “fame di aria” e chiede disperatamente di essere aiutato
a respirare. L'intrecciarsi di un percorso sia induttivo che deduttivo nella presentazione dei
diversi scenari operativi del paziente dispnoico, per cui ogni caso € sempre diverso dagli
altri, costituisce un valore aggiunto di come sia stato impostato il contenuto educazionale
del testo il quale fonde, in modo sapiente, la medicina basata sull’evidenza con quella basata
sull’esperienza. Ringrazio gli Autori per aver scritto questo volume e aver voluto cosi
trasmettere la loro pluriennale esperienza a chi gia lavora, o si appresta a farlo, nel campo

della medicina critica respiratoria.

Raffaele Scala
U.O. Pneumologia e UTIP
Azienda Usl Toscana sud est - PO. San Donato, Arezzo
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E' tempo di ripensare
alla terapia respiratoria.

Astral ha posto le basi per un nuovo capitolo nella ventilazione Life Support.

Dall'impostazione iniziale all'uso quotidiano, Astral offre libertd e sicurezza terapeutica per migliorare la qualita della vita.
Astral & stato progettato per garantire la massima compliance ed efficienza, offrendo un'ampia gamma di modalita
terapeutiche per pazienti adulti e pediatrici e, al tempo stesso, I'eccellenza nella ventilazione a perdite e a valvola in
maodalita invasiva e non invasiva in grado di adattarsi con successo al percorso e all'evoluzione terapeutica dei pazienti.

E' tempo di ripensare alla terapia respiratoria. E' tempo di pensare a ResMed.
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Pneumorama nello scenario

della futura comunicazione scientifica

Giuseppe Insalaco

Abbiamo iniziato un nuovo anno. So-
litamente I'inizio del nuovo porta con sé
progettualita, programmazione, propositi.
Ma le perdite, le rinunce, le scelte diffici-
li, la preoccupazione costante, I'indeter-
minatezza del futuro, i colori delle nostre
Regioni che nulla hanno di luce, sono un
fardello pesante per la nostra energia psi-
chica. Siamo stanchi. Bisogna pero appel-
larsi a tutta la forza e resilienza necessarie
per andare avanti. La campagna vaccinale
¢ pit1 lenta delle nostre speranze, ma rima-
ne il risveglio da questo incubo, come la
scienza e la ricerca gli unici argini possibili
di un fiume che riprendera a scorrere. Dal
1° gennaio 2021 la Redazione di Pneumo-
rama mi affida la Direzione e rinnovail suo
panel: un impegno in una fase cruciale del-
la comunicazione scientifica, in cui la se-
lezione delle informazioni, la costruzione
e condivisione di nuovi modelli organizza-
tivi e operativi post-pandemia diventano

Medicina del Sonno, Consiglio Nazionale delle Ricer-
che, Istituto per la Ricerca e I Innovazione Biomedica
(IRIB), Palermo, giuseppe.insalaco@irib.cnrit

fondamentali per il futuro della Medicina
e della sanita.

Un ringraziamento particolare ad An-
tonio Schiavulli per la sua dedizione, pas-
sione e competenza, che hanno condotto
Preumorama a essere una rivista con ampi
orizzonti scientifici e di elevato valore so-
cio-culturale.

Le tematiche COVID-19 relate trat-
tate in questo numero riguardano spunti
di carattere comportamentale e tecnico
su come evitare la contaminazione da ae-
rosol nei pazienti COVID-19 in corso
di Toracostomia, I'impatto e la gestione
dell'infezione da SARS-CoV-2 nei malati
di tumore al polmone, la relazione tra OSA
e COVID-19. Ancora, Il ruolo della high-
flow-nasal cannula oxygen therapy (HFOT)
nel trattamento dell’insufficienza respira-
toria da polmonite SARS-CoV-2 e le ri-
cadute in Pneumologia del COVID-19 in
eta pediatrica. Inoltre, verra fatta un po’ di
chiarezza sui vaccini anti-COVID-19.

Nell’'ambito di una personalizzazio-
ne della terapia, importante il contributo
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dedicato alla competence di gestione del-
la sedazione in broncoscopia flessibile.
Interessante il contributo dedicato alle
raccomandazioni della European Socie-
ty of Cardiology sulla ricerca di anemia e
carenza di ferro nei soggetti con scompen-
so cardiaco e, nell’ambito delle malattie
polmonari rare, I'importanza di una rete
di riferimento a livello europeo. Inoltre,
sono approfondite tematiche riguardanti
vecchie e nuove evidenze della LTOT nel-
laBPCO, lo stato dell’arte e le prospettive
cliniche della fibrillazione atriale e i feno-
meni tromboembolici. Altri argomenti di
grande interesse sono la NIV nel pazien-
te anziano, I'appropriatezza diagnostica
e terapeutica in asma e BPCO, nonché

la Fisioterapia Respiratoria nel paziente
candidato al trapianto polmonare. Sem-
pre stimolante il nostro spazio Note di
bioetica sulla verita nel pensiero moderno.
Concludiamo con lo spazio Oltre il respiro
dedicato al mare, nell’augurio e nell’atte-
sa di respirare presto, osservandolo, come
donne e uomini liberi.

Uomo libero, sempre tu amerai il mare!
Ilmare il tuo specchio; contempli la tua anima
nell'infinito volgersi delle sue onde,

e il tuo spirito non & un abisso meno amaro

CHARLES BAUDELAIRE
L’Homme et la mer in I Fiori del male
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Al passo con 'evoluzione

della Medicina

Carlo Zerbino

La Sanita e il bisogno di salute avranno
un peso differente dopo la pandemia da
COVID-19.

Non possiamo stare a guardare senza
fare; la comunita scientifica deve interro-
garsi e contribuire in prima persona con
risposte efficaci per accompagnare I'evo-
luzione del Servizio Sanitario Nazionale
(SSN).

E noi non stiamo a guardare.

La Redazione di Pneumorama affida la
Direzione dal 1° gennaio 2021 al Dottor
Giuseppe Insalaco, gia Direttore Scientifi-
co della Rivista, in qualita di Direttore Re-
sponsabile.

Il nuovo Direttore Responsabile assu-
me un impegno in una fase cruciale della
comunicazione scientifica, quella in cui la
selezione delle informazioni e la condivi-
sione di modelli operativi diventa impor-
tante per il futuro del SSN e per le scelte che

Editore per caso, Sintex Servizi S, Milano
azienda@sintexserviziit

jamesgroup

si dovranno compiere in questa direzione.

Un ringraziamento ad Antonio Schia-
vulli per I'impegno profuso con passione e
competenza volto a far diventare Preumo-
rama una rivista con ampi orizzonti scien-
tifici e punto di riferimento della comunita
medica.

A Giuseppe, ad Antonio e alla Redazio-
ne tutta un caloroso in bocca al lupo per il
nuovo impegno e un ringraziamento per la
passione che dimostrano nel loro lavoro.
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Idee nuove per la Medicina...

ma non troppo

Carlo Zerbino

Abbiamo bisogno di idee nuove per la
Medicina e, in essa, di nuovi paradigmi per
il rapporto che intercorre tra medico e pa-
ziente.

Siamo nel 1059 quando Rodolfo Mala-
corona, un nobile normanno, visitando la
Citta di Salerno, sosteneva di non trovare
alcuno che fosse in grado di tenergli testa
nella scienza medica tranne una nobilissima
donna assai colta: «donna filosofa di nome
Trotula, che visse alungo e che fu assai bella
in gioventt e dalla quale i medici ignoranti
traggono grande autoritd e utili insegna-
menti e ci svela una parte della natura delle
donne. Una parte puo svelarla come la pro-
vava in sé; l'altra perché, essendo donna,
tutte le donne rivelavano piu volentieri a lei
che non a un uomo ogni loro segreto pen-
siero e le aprivano la loro natura.'

Rodolfo Malacorona parlava di Trotu-
la de’ Ruggiero, nata a Salerno, presumi-
bilmente intorno al 1030, vissuta nella sua
citta e morta, rimpianta da tutti, nel 1097.

Trotula ¢ la prima donna medico e
scienziata d’Europa. La prima donna a
scrivere di Medicina delle donne. Era nata
nella colta e laica Salerno all’epoca gover-
nata da Roberto d’Altavilla — detto il Gui-

Editore per caso, Sintex Servizi S, Milano
azienda@sintexserviziit

scardo, Duca di Puglia e Calabria e Signore
di Sicilia - presso una delle famiglie nobili
della citta, i de” Ruggiero, famosi per la do-
nazione di parte dei loro beni per la costru-
zione del Duomo di Salerno.

Il Mezzogiorno d’Italia ¢ pieno di con-
flitti armati tra Arabi, Bizantini e Normanni
che sono la riprova di una grande contami-
nazione culturale. Trotula ¢ figlia di questa
contaminazione, ma anche di una grande
tradizione: quella della Scuola medica che
esiste a Salerno almeno dal IX secolo. Parte
di questa tradizione & rappresentata dalle
mulieres salernitanae, donne che studiano e
praticano la Medicina.

Trotula ¢ pienamente inserita in questa
tradizione: insegna ed € a capo di una équi-
pe di donne che fa ricerca e opera con un
medico clinico, soprattutto nel campo del-
la Ginecologia, disciplina che letteralmen-
te inaugura. La nostra ¢ un’autorita anche
nella cosmesi, che affrontata con approc-
cio scientifico, seppur relativo alla scienza
dell’XI secolo, ovviamente.

Leiha due idee forti, che propone in tut-
tiilibri che le vengono attribuiti: De passio-
nibus mulierum curandarum (Sulle malattie
delle donne), De curis mulierum (Sulla cura
delle donne), De ornatu mulierum (Sulla
cosmesi delle donne) e Practica secundum
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Trotam (La pratica secondo Trotula).

La prima idea é che la Medicina delle
donne (e degli uomini) si deve fondare sul-
la prevenzione. E nella prevenzione delle
malattie I'igiene é fondamentale. La secon-
da e che la Medicina - per azione dei medi-
ci — non deve occuparsi solo delle malattie,
ma deve occuparsi del benessere comples-
sivo della persona, fisico e psichico.

Pensiamo a queste due idee nell’oggi e
a come, con la crisi nata per la pandemia da
coronavirus (COVID-19), 'importanza di
misure di igiene adeguate sia uno degli stru-
menti indispensabili per prevenire la tra-
smissione del virus. Quante volte abbiamo
dovuto ascoltare che il lavaggio delle mani
con sapone o disinfettante a base di alcool
¢ fondamentale per proteggersi dal CO-
VID-19 e da altri virus respiratori, poiché,
di frequente, il contagio del virus da una
persona all’altra avviene attraverso le mani?
Eppure, nonostante il monito di Trotula
de’ Ruggiero, ancora oggi I'igiene e la pre-
venzione non sono concetti universalmente
accolti, tant’¢ che I’Organizzazione delle
Nazioni Unite (ONU), a mano a mano che
i servizi sanitari dei Paesi colpiti da CO-
VID-19 si trovavano a dover rispondere
efficacemente al coronavirus, ha segnalato
quanto lavarsi le mani adeguatamente sia
ancora pil importante per prevenire pato-
logie respiratorie e diarroiche comuni.

Tuttavia, nei Paesi meno sviluppati,
ancora non esiste un accesso generaliz-
zato all’acqua potabile e agli altri servizi
igienico-sanitari di base che servirebbero
per prevenire e controllare la diffusione di
patologie respiratorie come il COVID-19.

1140% della popolazione mondiale, cir-
ca tre miliardi di persone, non ha impian-
ti igienici per il lavaggio delle mani nelle
proprie case, mentre nel 47% delle scuole
manca linfrastruttura necessaria per la-

varsi le mani con acqua e sapone, cosa che
riguarda 900 milioni di bambini e bambine
in eta scolare.

Per quanto riguarda il benessere com-
plessivo della persona, altra idea geniale di
Trotula de” Ruggiero, chi esercitala Medici-
na non deve occuparsi della «condizione di
prosperita garantita da un ottimo livello di
vita e da vantaggi equamente distribuiti»?,
ma dovrebbe occuparsi del benessere (da
ben-essere = “stare bene” o “esistere bene”)
che & uno stato che coinvolge tutti gli aspet-
ti dell’essere umano e caratterizza la qualita
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della vita di ogni singola persona. <E certa-
mente vero che, nel determinare il benesse-
re delle persone, gli aspetti quantitativi [...]
contano, ma insieme a essi contano anche
gli stati soggettivi e gli aspetti qualitativi
della condizione umana». Cosi dichiarava
il Presidente della Repubblica Giorgio Na-
politano al Meeting di Rimini del 2011.?

Ora ¢ chiaro che abbiamo bisogno di
idee nuove per rigenerare, nel post-pande-
mia, il rapporto con la Medicina e, attraver-
so essa, quello che intercorre tra medico e
paziente.

Le idee forti di Trotula de’ Ruggiero
hanno valore ancora oggi e ancor di pit
se poste nella valutazione complessiva di
quanto I'umanita abbia perso negando alle
donne - per quasi un millennio - I'acces-
so alla pratica medica, cosi come in molti

altri campi. Una importanza maggiore so-
prattutto se riusciamo a cogliere il valore
prospettico della pandemia sia come uni-
versalitd dell’assistenza sanitaria, che non
puo piti essere derogata e di cui non si pud
pit fare a meno, sia come impegno assunto
dai diversi Governi nell’attuare un miglio-
ramento complessivo del nostro Servizio
Sanitario Nazionale.
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Toracostomia

CHIRURGIA TORACICA [}

Come evitare la contaminazione da aerosol

nei pazienti COVID-19

Maurizio Cortale
Stefano Lovadina
Alessia Arbore

Le procedure mediche e chirurgiche
che creano aerosol rappresentano un im-
portante problema a causa delle possibili
infezioni da SARS-CoV-2 per i pazienti e gli
stessi operatori sanitari. La trasmissione per
via aerea del coronavirus 2 (SARS-CoV-2),
l'agente eziologico della malattia da co-
ronavirus 2019 (COVID-19), avviene sia
attraverso goccioline respiratorie (general-
mente > S pm) sia attraverso goccioline di
aerosol (generalmente <S5 p.m) espettorate
da individui infetti.' Rispetto alle goccioline
di grandi dimensioni, che vengono rapida-
mente trascinate verso il basso dalla gravita,
le particelle di aerosol possono rimanere
sospese nell’aria per un’ora o pit.. Sul tema
delle procedure generatrici di aerosol, non
esistono raccomandazioni ufficiali comple-
te. Nel caso della toracostomia esistono al-
cune pubblicazioni che offrono spunti di ca-
rattere comportamentale e tecnico. Proprio
sull’aspetto tecnico alcuni Autori hanno
sperimentato il ricorso a filtri HEPA (High
Efficiency Particulate Air) per la riduzione

S.C. Chirurgia Toracica, ASU GI, Trieste
maurizio.cortale@asugi.sanita.fvgit

della contaminazione ambientale degli ae-
rosol generati dalla toracostomia su pazien-
ti con COVID-19. Tale manovra ¢ in gene-
re eseguita da chirurghi ma spesso anche da
medici del Pronto Soccorso, rianimatori,
pneumologi e anche radiologi. Alcuni Auto-
ri sostengono che la toracostomia, gia di per
sé pericolosa per il paziente, puo diventare
rischiosa a sua volta per gli operatori a causa
della potenziale contaminazione. Per questi
motivi, alcuni suggeriscono di affidarla a
operatori esperti possibilmente organizzati
in appositi team dedicati. E noto, tuttavia,
che proprio a causa del COVID-19 la di-
sponibilita dei medici & spesso limitata per
cui tale proposta, per quanto auspicabile, &
spesso in concreto difficilmente realizzabi-
le. Resta comunque il fatto che un operato-
re esperto ¢ piu veloce nell’esecuzione della
manovra con conseguente minor tempo di
esposizione al potenziale contagio e con
maggior garanzia di una buona esecuzione.

Attualmente non esistono dati specifici
in letteratura sui pericoli di contaminazio-
ne di un operatore esposto al COVID-19
durante la manovra della toracostomia, ma
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¢ ragionevole immaginare quali essi siano
per cercare di evitarli.

In linea generale, sappiamo che il pol-
mone del paziente con COVID-19 contie-
ne un alto numero di virus, molti di piu di
altri organi®, e quindi ogni comunicazione
tra il polmone o il cavo pleurico con I'e-
sterno rappresenta un potenziale pericolo
di diffusione. Nel caso della toracostomia,
e in particolare per lo pneumotorace, par-
ticelle di aerosol possono rapidamente dif-
fondersi dal cavo pleurico nell’ambiente
se non convogliate in spazi chiusi o filtrate
con appositi filtri di cui i piti noti sono cer-
tamente gli HEPA. “Con il termine filtro
HEPA (dall’inglese High Efficiency Particu-
late Air filter) si indica un particolare siste-
ma di filtrazione a elevata efficienza di flu-
idi (liquidi o gas). E composto da foglietti
filtranti di microfibre (generalmente in bo-
rosilicato) assemblati in piui strati, separati
da setti in alluminio. I foglietti filtranti in
microfibra hanno il compito di bloccare le
particelle solide inquinanti (o particolato)

presenti nella corrente fluida da trattare”

Akhtar e coll® per valutare i rischi di
infezione collegati alla toracostomia han-
no studiato, in condizioni di laboratorio, il
drenaggio pleurico collegato a una valvola
ad acqua. Questo sistema utilizzato per lo
pneumotorace & responsabile dell’espul-
sione di aerosol e goccioline pit grandi at-
traverso un’apertura di sfiato nell'ambien-
te circostante.

Per lo studio, sono stati utilizzati due
sistemi di drenaggio di cui uno dotato di
filtro antivirale montato sull’apertura di
sfiato. Il filtro antivirale utilizzato era un
filtro usa e getta di un ventilatore con effi-
cienza di filtrazione > 99,99% (filtro respi-
ratorio Clear-Guard™ 3, Intersurgical Ltd).
Per dimostrare la riduzione dell’emissione
di aerosol in uscita dal sistema di raccolta
del drenaggio, Akhtar e coll. hanno dilui-
to 1 gr. di fluoresceina in S00 mL di acqua
del sistema di raccolta dotato di valvola ad
acqua. Con una carta nera avvicinata allo
sfiato del sistema e usata come sfondo fo-
tografico hanno dimostrato che il filtro
antivirale effettivamente tratteneva le par-
ticelle di aerosol. Le goccioline di aerosol
apparivano come punti fluorescenti solo
nel sistema sprovvisto di filtro. Gli stessi
Autori ammettono, tuttavia, che I'esperi-
mento ¢ stato condotto in condizioni sta-
tiche dilaboratorio utilizzando un flusso di
ossigeno in entrata di SL al minuto e per
sole 2 ore. In realta sappiamo che la perdi-
ta aerea & variabile per ogni paziente cosi
come la permanenza del drenaggio che di
regola viene mantenuto in sede per giorni.
Questa simulazione, inoltre, non era stata
studiata né per la velocita del flusso né per
la dimensione delle particelle di aerosol
espulse. Tuttavia, il risultato ha dimostrato
la possibilita concreta di ridurre I’aerosol
generato da un paziente con COVID-19
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utilizzando un filtro antivirale disposable

presente in commercio.

Certamente un filtro HEPA non puo
risolvere tutti i problemi legati a una poten-
ziale contaminazione. Per questo motivo,
Gedik e Alar* suggeriscono accorgimenti
per ridurre I'aerosol prodotto dalla toraco-
stomia su paziente COVID-19 che tengano
conto sia di comportamenti pit generali e
tecnici sia dell'utilizzo dei filtri sopra men-
zionati. Essi suggeriscono, infatti, che la
procedura sia eseguita con tempi veloci in
un ambiente il meno contaminante possi-
bile. Per esempio, riorganizzando l'attrez-
zatura necessaria alla toracostomia al di
fuori della stanza del paziente o collocando
in posizione centrale la borsa contenente
gli strumenti necessari per la toracostomia
(per esempio, Unitd di Terapia Intensi-
va Chirurgica e/o Unita COVID-19). In
questo modo chiunque puo accedere facil-
mente alla borsa che dovrebbe pero essere
rifornita dopo ogni utilizzo. Altre racco-
mandazioni riguarderebbero:

» ilricorso a stanze con pressione negati-
va evitando I'ingresso di personale non
essenziale per almeno 10 minuti dopo
la procedura a causa della persistenza
di virus vitali negli aerosol;

» la limitazione dei partecipanti al solo
personale essenziale;®

» la verifica di un filtro virale antipartico-
lato ad alta efficienza (HEPA) sul ven-
tilatore e anche sulle apparecchiature di
aspirazione. I filtri HEPA dovrebbero es-
sere inseriti sul tubo di aspirazione con il
paziente messo in aspirazione o sul cono
di raccordo del sistema di raccolta per il
collegamento a muro se messo a caduta;®

» la preparazione del sistema di drenag-
gio (con collegamenti dei filtri al siste-
ma) prima di iniziare la procedura;

» T'utilizzo della tecnica del doppio guan-

to e di un camice resistente ai fluidi o, in

assenza, un doppio camice unitamente

a mascherine adeguate o respiratore in-

sieme a una visiera per liquidi e una pro-

tezione completa per gli occhi.

Per quanto riguarda la manovra della
toracostomia € noto come questa richieda
prudentemente il ricorso all’esplorazione
digitale per scongiurare eventuali aderen-
ze del polmone. Tuttavia, in presenza di
un’immagine TC che dimostri un impor-
tante collasso polmonare questa potrebbe
essere evitata sia per evitare uno slarga-
mento della stomia sia per evitare la fuo-
riuscita di particelle di aerosol contamina-
te. Idealmente, il tubo dovrebbe gia essere
collegato al sistema di raccolta e questo a
sua volta precedentemente allestito con i
filtri virali in linea.

L’ultimo punto dovrebbe comportare
la verifica della tenuta all’aria della stomia
eventualmente correggendola con I'ag-
giunta di punti di sutura.
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Sedazione in broncoscopia flessibile

Ruolo dello pneumologo interventista

Nadia Corcione
Alfonso Pecoraro
Livio Moccia
Paola Martucci
Giuseppe Failla

Perché sedare tutti i pazienti

sottoposti a fibrobroncoscopia?

Come riportato dalle linee guida 2011
dell’American College of Chest Physi-

cians!, la sedazione ¢ indicata in tutti i

pazienti sottoposti a fibrobroncoscopia

(FBS), a meno di specifiche controindica-

zioni. La sedazione ¢ definita come un con-

tinuum di variazioni del livello di coscien-
za, classificabili in:

» Sedazione lieve o minima — ansiolisi.

» Sedazione moderata o cosciente — pa-
ziente responsivo allo stimolo verbale;
drive respiratorio e funzione cardiova-
scolare integri.

» Sedazione profonda - paziente respon-
sivo allo stimolo doloroso; possibile
depressione del drive respiratorio e/o
compromissione nel mantenimento
dell’apertura delle prime vie aeree; fun-
zione cardiovascolare integra.

UOC. di Pneumologia Interventistica, A.OR.N. A.
Cardarelli’, Napoli, nadia.corcione@gmail.com

» Anestesia generale — paziente non re-
sponsivo allo stimolo doloroso; fre-
quente depressione del drive respira-
torio e collasso delle prime vie aeree;
possibile depressione della funzione
cardiovascolare.

La manipolazione dell’albero trache-
obronchiale in corso di FBS comporta
tosse, aumento delle secrezioni, riduzione
del diametro delle vie aeree e riduzione
della ventilazione alveolare; inoltre, il ri-
schio di eventi cardiovascolari acuti peri-
procedurali € accresciuto dall’aumento
della frequenza cardiaca, della pressione
arteriosa media e dell’indice cardiaco, con
un meccanismo multifattoriale (agitazione
e discomfort del paziente; ipossiemia; anti-
colinergici eventualmente somministrati in
premedicazione). Poiché la sedazione atte-
nua efficacemente il discomfort, il dolore e
la risposta ortosimpatica cardiovascolare,
la sua somministrazione rende la procedura
pit agevole per I'endoscopista, aumentan-
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do sia la resa diagnostica che la sicurezza
del paziente.* La sedazione cosciente ¢ il
goal desiderabile per la FBS; nella pratica
clinica, tale assunto ¢é valido soprattutto per
alcune procedure, come le biopsie in visio-
ne, il washing o il lavaggio broncoalveolare
(livello 3 della Ramsey Sedation Scale) (Ta-
bella 1). Procedure quali I’Endobronchial
Ultrasound Transbronchial Needle Aspira-
tion (EBUS-TBNA) e la Transbronchial
Lung Biopsy sono invece da eseguire con
una maggiore profondita di sedazione (li-
vello 4 della Ramsey Sedation Scale), sia per
caratteristiche di durata della procedura
(per esempio, almeno tre passaggi su uno o
piu linfonodi mediastinici in caso di EBUS-
TBNA) che per aspetti tecnici intrinseci
(per esempio, necessita di controllo del
riflesso tussigeno per un contatto ottimale
tra la sonda e la parete dell’albero tracheo-
bronchiale; necessita di minime escursio-
ni respiratorie per il posizionamento del
broncoscopio all'interno di ramificazioni
bronchiali generalmente < S mm di dia-
metro trasversale e < 10 mm di lunghezza,
come per esempio nel campionamento
delle lesioni polmonari periferiche, special-
mente nei lobi inferiori).}

I farmaci utilizzati per la sedazione

in broncoscopia flessibile

Benzodiazepine

Le benzodiazepine (BDZ) sono ago-
nisti dei recettori GABA-A con proprieta
ansiolitiche, ipnoinducenti, amnesiche e
miorilassanti. Il midazolam ¢ la BDZ piu
comunemente utilizzata per FBS, per la
rapida insorgenza (30-60 secondi) e la
breve durata d’azione (30-120 minuti); la
depressione del drive ventilatorio & gene-
ralmente dose-dipendente (ma minore se
paragonata a quella sortita dagli oppiodi) e
le ripercussioni sul sistema cardiovascola-
re minime. Si somministra in dosi di circa
0,1 mg/kg, con richiami di 1-2 mg ogni 2-5
minuti. I flumazenil ¢ Iantagonista com-
petitivo delle BDZ, usato in dosi di 0,2-1
mg, con comparsa dell’azione entro 60-
120 secondi.

Oppioidi

Gli oppiodi sono agonisti dei recettori
mu (p), kappa (x), delta (8) e sigma (o),
dotati di proprieta analgesiche, ipnoindu-
centi e anti-tussigene. Quelli utilizzati pit
comunemente per FBS sono il fentanyl e il
remifentanil. I fentanyl ha un onset di azio-

Livello di sedazione Score

Paziente ansioso, agitato, irrequieto
Paziente cooperante, tranquillo e orientato

Paziente responsivo solo al comando verbale

o richiamo verbale ad alta voce

o richiamo verbale ad alta voce

Nessuna risposta

Risposta vivace alla stimolazione glabel-lare lieve

Risposta debole alla stimolazione glabel-lare lieve

1

2

3

Tabella 1. Ramsey Sedation Scale.
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ne a 3-5 minuti dalla somministrazione e
una durata di 1-2 ore; una dose iniziale di
25-50 mcg, con dosi supplementari di 25
mcg fino a un massimo di 200 mcg, & in
genere sufficiente per ottenere una seda-
zione moderata/profonda. Il remifentanil
¢ invece utilizzato in infusione continua a
dosaggi da 0,025 mcg/kg/min a 0,1 mcg/
kg/min. Gli oppioidi deprimono il drive
ventilatorio e incrementano la soglia di
stimolazione dei centri bulbari in risposta
all'ipossiemia; la rapida somministrazione
¢ associata alla comparsa di marcata rigidi-
ta muscolare. Il naloxone ¢ I’antagonista
competitivo degli oppiodi e si somministra
in dosi di 100-200 mcg, con eventuale sup-
plementazione di 100 mcg ogni 2 minuti,
fino a ottenere I'effetto desiderato.

Propofol

Il propofol ¢ un agonista dei recettori
GABA-A a effetto ipnoinducente, ansioli-
tico, amnesico e anti-emetico, con un onset
di azione piu rapido di quello delle BDZ
(30 secondi circa) e una durata di 4-8 mi-
nuti. Il propofol deprime il drive respirato-
rio e la funzione cardiovascolare; tuttavia,
numerosi studi ne documentano un effetto
sedativo qualitativamente migliore rispet-

to a quello ottenuto con la combinazione
BDZ/oppioidi. Non esistono farmaci an-
tagonisti.

Agonisti dei recettori a2

La dexmedetomidina ¢ un agonista se-
lettivo dei recettori a2 del locus coeruleus,
con proprieta analgesiche e ipnoinducenti,
pressoché privo di effetti sul drive respira-
torio; il suo utilizzo ¢ associato a una bassa
incidenza di desaturazioni intraprocedu-
rali ma a un’alta incidenza di bradicardia e
ipotensione, in maniera dose-dipendente.
Non esistono farmaci antagonisti.

Aspetti pratici della sedazione

La scelta della profondita della seda-
zione e del/i farmaco/i da utilizzare per
ottenerla é condizionata non solo dal tipo
di procedura endoscopica cui il paziente
si sottopone ma anche dalle comorbilita
e dalle terapie croniche; ¢ necessario per-
tanto, in fase preprocedurale, stratificare i
pazienti in classi di rischio, riservando alla
seduta endoscopica con assistenza ane-
stesiologica pazienti classificati come a ri-
schio elevato di complicanze (Tabella 2).
Fattori che influenzano significativamen-
te la sensibilita all’effetto della sedazione

Classe di rischio Descrizione

Rischio basso

Rischio intermedio

Rischio alto

Pazienti non affetti da patologia né fisica né psichiatrica.

Pazienti con malattia sistemica senza limitazioni funzionali o con mode-
rate limitazioni funzionali (per esempio, bronchite cronica, ipertensione
arteriosa controllata, diabete mellito controllato, cardiopatia ischemica
di vecchia data, insufficienza respiratoria moderata, insufficienza renale
senza necessita di trattamento dialitico).

Pazienti con malattia sistemica grave che pregiudica la sopravvivenza
(per esempio, aritmie cardiache, instabilita emodinamica a eziologia
multifattoriale, insufficienza respiratoria end-stage).

Tabella 2. Classi di rischio procedurale.
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sono: eta > 70 aa; insufficienza renale/epa-
tica; scompenso cardiaco; abuso di dro-
ghe; immunodepressione; terapia cronica
con BDZ/oppioidi. Durante la procedura
¢ necessario monitorizzare in continuo
SpO. ed ECG (sufficiente una singola de-
rivazione) e, ogni 5-10 minuti, la pressione
arteriosa. La profondita della sedazione va
rivalutata ogni S minuti.

Discussione

La somministrazione della sedazione
e il monitoraggio del paziente in corso di
broncoscopia flessibile sono generalmente
effettuati da un anestesista, benché in lette-
ratura siano riportate numerose esperienze
di sedazione somministrata dal personale
infermieristico (cosiddetta Nurse Admini-
stered Propofol Sedation, NAPS) o comun-
que diretta dall’endoscopista.* In partico-
lare, la legislazione sull'uso del propofol,
da parte di medici non-anestesisti, varia a
seconda del Paese, essendo per esempio
consentita in Svizzera e in alcuni Stati degli
U.S.A,, e proibita in Italia. Tuttavia, in nu-
merose realtd ospedaliere, la presenza di un
anestesista in sala endoscopica & limitata
solo ad alcuni giorni, a fronte di un costan-
te incremento della domanda per le proce-
dure di Pneumologia Interventistica: negli
ultimi dieci anni, lo sviluppo di tecnologie
sempre pili fini a supporto della diagnostica
endoscopica ha fatto si che la broncoscopia
flessibile restringesse progressivamente il
campo di applicazione della mediastino-
scopia o delle biopsie TC-guidate. I princi-
pali effetti avversi della sedazione sono per-
lopit respiratori (collasso delle prime vie
aeree, ipoventilazione alveolare) e cardio-
vascolari (ipotensione, anomalie del ritmo
cardiaco, riduzione dell'indice cardiaco).?’
I primi hanno verosimilmente un impatto
clinico e gestionale minore, considerato il

frequente supporto fornito dagli pneumo-
logi interventisti agli anestesisti per I'intu-
bazione della via aerea difficile, e conside-
rate le competenze mutuate dall’ambito
intensivologico nel trattamento dell’insuf-
ficienza respiratoria (gestione del va e vieni
e dell’ambu; ventilazione non invasiva e in-
vasiva; high flow oxygen therapy). Riguardo
al trattamento degli eventi avversi cardio-
vascolari periprocedurali, & opportuno che
chiunque gestisca o supervisioni la sedazio-
ne sia formato nell’advanced cardiovascular
life support. La presenza di un endosco-
pista in sala preposto esclusivamente alla
sedazione e al monitoraggio del paziente,
potrebbe migliorare il flusso di lavoro del
servizio di Pneumologia Interventistica,
nonché l'intero svolgimento della procedu-
ra, per due motivi: I'operatore che effettua
la broncoscopia puo dedicarsi esclusiva-
mente a essa, eliminando I'inconveniente
di dover effettuare in contemporanea una
manovra complessa e guidare la sedazione;
I'endoscopista preposto alla sedazione e al
monitoraggio, conoscendo con precisione
gli step e la durata di ogni procedura, puo ti-
tolare piti finemente la sedazione di quanto
farebbe un anestesista (Figura 1).

Conclusioni

L’aumento del numero di prestazioni
broncoscopiche complesse richieste allo
pneumologo interventista e la sua capacita
di gestione delle vie aeree sono i presuppo-
sti che motivano e giustificano lo sviluppo
di una competence di gestione della seda-
zione. La combinazione di piu farmaci e la
somministrazione a piccole dosi ripetute,
sotto ’attento monitoraggio di un secon-
do pneumologo interventista dedicato alla
sedazione del paziente sono i fattori chiave
per effettuare una broncoscopia di livello
complesso.
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Stretto
monitoraggio
del paziente
(aumento del

profilo di
sicurezza della
procedura)

Capacita di
gestione delle vie
aeree e di
supporto
ventilatorio ed

Sedazione
somministrata
da pneumalogo
interventista

Primo operatore
dedicato
esclusivamente
alla broncoscopia

dedicato

emodinamico

Fine titolazione della
sedazione in base agli
step e alla durata di
ogni broncoscopia
complessa

Figura 1. Possibili vantaggi della sedazione somministrata dallo pneumologo interventista.
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Ferro e scompenso cardiaco:

Iron is hot

Pier Ferruccio Ballerini

Mediamente un uomo adulto contiene
nel suo organismo circa 3.000-4.000 mg di
ferro: di questi, 2.400 mg si trovano nella
molecola di emoglobina contenuta nei
globuli rossi. Circa 1.000 mg costituisco-
no invece il ferro di deposito, che princi-
palmente & conservato nel fegato; solo 3-4
mg circolano invece nel pool plasmatico.
Il ferro é rigorosamente conservato e rici-
clato dall'organismo: ogni giorno circa 20
mg vengono recuperati dai macrofagi dagli
eritrociti senescenti per tornare al pool pla-
smatico per essere reimpiegato nella sintesi
di Hb e altre ferroproteine. In condizioni
normali la perdita quotidiana di ferro ¢ di
solo 1-2 mg, che vengono rimpiazzati da
simili quantita assorbite con la dieta.

La concentrazione di ferro nel plasma &
rigorosamente regolata: troppo ferro infatti
induce danno d’organo e tissutale; troppo
poco ferro porta a disfunzione cellulare e
anemia.

Lepcidina ¢ un piccolo peptide che re-
gola I'assorbimento del ferro e la sua distri-

UO. di Medicina Interna, Ospedale di Conegliano e
Vittorio Veneto, ULSS 2 Marca Trevigiana, pierferruc-
cio.ballerini@aulss2.veneto.it

buzione, inibendo il rilascio nel plasma del

ferro intracellulare. Il bersaglio molecolare

dell’epcidina ¢ la ferroportina, una protei-
na transmembrana che risulta I'unica nei
vertebrati ad avere la funzione di esportare

il ferro dalle cellule a cid deputate (macro-

fagi, enterociti duodenali, epatociti e cel-

lule placentari). L'epcidina si lega alla fer-
roportina e ne induce I'internalizzazione

e degradazione. Per mezzo di questo mec-

canismo, I'interazione di epcidina e ferro-

portina regola il flusso di ferro nel plasma e

in definitiva regola la distribuzione di ferro

nell'intero organismo.

I parametri ematici, per mezzo dei quali
possiamo valutare I'assetto del ferro, sono:
» sideremia;

» saturazione della transferrina (%), si-
deremia (mcg/ dl) x 100/TIBC (mcg/
dl) ovvero sideremia (mcg/dl) x 100/
transferrina (mg/dl) x 1,42 con valori
normali fra 15 e 45%;

» ferritinemia, nell'vomo > 300 ng/ml;
nella donna > 200 ng/ml.

Quando manca il ferro 'anemia ¢é ['ul-
tima cosa che accade: nell'organismo non
c’¢ piu ferro nei depositi, c’e poco ferro
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disponibile per la mioglobina e gli enzimi
emici, ma c’¢ ancora ferro a sufficienza per
sintetizzare emoglobina; in questa condi-
zione, la carenza di ferro puo essere quan-
tificata in circa 700-1.000 mg. L'anemia si
configura quando non c’¢ pit ferro a suffi-
cienza per la sintesi di emoglobina; manca-
no, in questo caso, pit di 1.000 mg di ferro
(e fino anche a pitt di 2.000 mg). Dopo la
somministrazione di ferro, il miglioramen-
to dell'anemia, dopo un iniziale intervallo
di 7-10 giorni, & precoce ma in definitiva
T'obiettivo principale della terapia marziale
deve essere individuato nella normalizza-
zione della saturazione transferrinica.

La carenza di ferro, con o senza ane-
mia, ¢ ampiamente presente in pazienti
con scompenso cardiaco cronico, con una
prevalenza stimata di oltre il 50% dei pa-
zienti ambulatoriali ed essa ¢ un fattore
prognostico indipendente di ridotta capa-
cita funzionale e di sopravvivenza. I fattori
di rischio per carenza di ferro sono il sesso

femminile, il grado avanzato di scompenso
cardiaco con piu elevati livelli ematici di
BNP e di proteina C-reattiva, quest ultima
a testimonianza di una condizione attiva
di inflammazione sistemica presente nello
scompenso cardiaco cronico. La defini-
zione di carenza di ferro nello scompenso
cardiaco differisce pero da quella di altre
condizioni di inflammazione cronica ed &
definita da: ferritina < 100 pg/L o ferritina
fra 100-299 pg/L con saturazione transfer-
rinica < 20%."

In tale contesto, la carenza di ferro, cosi
come definita, ¢ comune indipendente-
mente dai valori di emoglobina, sesso, etnia
e anche della frazione di eiezione ventrico-
lare sinistra. Il paziente con scompenso car-
diaco cronico presenta un peggioramento
del suo stato funzionale e della performance
fisica, della qualita di vita e dell’outcome in
genere. La carenza di ferro (ma non l'ane-
mia) & associata con una prognosi peggiore;
il contenuto miocardico di ferro & ridotto
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annyart

nello scompenso cardiaco cronico avanza-
to e indipendentemente dalla presenza di
anemia, contribuendo a determinare una
riduzione della funzione mitocondriale
come dimostrato da una riduzione dell’at-
tivita enzimatica del ciclo dell’acido citri-
co.* I cuore & un tessuto metabolicamente
molto attivo ed ¢ un bersaglio primario di
rilascio del ferro. Infatti, i cardiomiociti
sono altamente densi di mitocondri, per gli
elevati livelli di ATP necessari per sostenere
le contrazioni continue. UATP ¢ prodotta
dall’ATP-sintetasi mitocondriale. Il ferro &
necessario poiché € un componente dei clu-
ster Fe/S proteici e dei gruppi Fe-eme dei
citocromi dei complessi I-IV responsabili
del trasporto degli elettroni, che sostengo-
no lattivita dellATP-sintetasi all'interno
dei mitocondri.’

Perché la carenza di ferro ¢ cosi comu-
ne? Ci sono piul cause, fra le quali le piu
importanti risultano le perdite di sangue
gastrointestinali e il ridotto assorbimento
anche nell'ambito di malnutrizione. Sono
tutti fattori che riducono il patrimonio
marziale dell'organismo, ma a questo ¢ as-
sociata una condizione di inflammazione
cronica testimoniata dall’assetto di pro-

duzione citochinica (IL-6, IL-1, TNF-a)

responsabile di difetto funzionale del ferro

con sua ridotta mobilizzazione e riduzione
della sua disponibilita.

Piu studi relativi all’uso di ferro endo-
vena nei pazienti con scompenso cardiaco
cronico (NYHA II-IV) con ridotta frazio-
ne di eiezione (HFrEF) ne hanno dimo-
strato l'utilita:

» FAIR-HF (n = 459), che ha dimostrato
miglioramenti nel Patient Global Asses-
sment (PGA) score, classe NYHA e nel
6MWT con carbossimaltosio ferrico
endovena rispetto a placebo’;

» CONFIRM-HF (n = 300), che ha con-
fermato significativo miglioramento
con carbossimaltosio ferrico endovena
versus placebo nel GSMWT a 24 settima-
ne in pazienti simili*;

» EFFECT-HF (n=172) che ha dimo-
strato in pazienti analoghi che il trat-
tamento con carbossimaltosio ferrico
endovena migliorava il picco di consu-
mo di ossigeno (VO,) rispetto alle cure
standard.’

Allo stato attuale quindi la sommini-
strazione endovenosa del ferro ¢ la scelta
consigliata nei pazienti con scompenso al
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cuore.® La maggior parte degli studi hanno
usato ferro saccarato (dose massima 200
mg per seduta) o carbossimaltosio ferrico
(dose massima 1.000 mg per settimana).
Molti trial clinici randomizzati versus
placebo sono stati condotti con ferro endo-
vena in pazienti con scompenso al cuore in
classe NYHA II-III, con frazione di eiezio-
ne < 45% e con criteri di carenza di ferro, in-
dipendentemente dalla presenza o meno di
anemia. La somministrazione endovenosa
di ferro ha dato luogo a miglioramento del-
la capacita funzionale e della performance
riferita dai pazienti. Questi studi, peraltro,
non hanno esaminato I'impatto del ferro
endovena su mortalita e tasso di ospedaliz-
zazione, anche se in due metanalisi separa-
te I'uso di ferro endovena in questi pazienti
é stato associato a riduzione del rischio per
ogni causa di mortalita e di ospedalizzazio-
ne per cause cardiovascolari.® Al contrario
e allo stato attuale, non ci sono trial clinici
che abbiano provato I'efficacia della som-
ministrazione orale del ferro in questa ti-
pologia di pazienti; inoltre, i preparati orali
di ferro sono associati a un’alta incidenza
di effetti avversi (fino al 40% dei pazienti),
sono soggetti a ridotto assorbimento per
edema della parete intestinale e possono
richiedere un tempo di somministrazione
fino a sei mesi per ottenere una adeguata
ricostituzione del patrimonio marziale.”
Le linee guida per lo scompenso cardia-
co della European Society of Cardiology
(ESC) raccomandano che tutti i pazienti
con scompenso cardiaco e ridotta funzione
ventricolare sinistra siano testati per ane-
mia e carenza di ferro richiedendo la satu-
razione transferrinica e la ferritina su siero.
Le stesse linee guida raccomandano nei pa-
zienti con scompenso cardiaco cronico sin-
tomatico e con carenza di ferro, come gia
definita, trattamento con carbossimaltosio

ferrico endovena allo scopo di migliorarne
i sintomi e la qualita di vita (raccomanda-
zione di Classe Ia, Livello di evidenza A).}
A differenza di quelle europee, le linee gui-
da U.S.A. non raccomandano una specifica
formulazione di ferro, ma raccomandano
trattamento con ferro endovena nella stes-
sa tipologia di pazienti come raccomanda-
zione di Classe IIb, Livello di evidenza B.®
Il ruolo del ferro nei pazienti con scompen-
so cardiaco e frazione di eiezione preserva-
ta non & ancora stato stabilito e vi sono, a
tal proposito, studi in corso.
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Impatto e gestione dell'intezione

da SARS-CoV-2 nei malati di tumore

al polmone
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La nostra quotidianita e pratica clinica,
nell’ultimo anno, sono state stravolte dalla
pandemia da SARS-CoV-2 (COVID-19),
iniziata con alcune centinaia di casi di pol-
monite a sospetta eziologia virale, riscon-
trati per la prima volta a dicembre 2019 in
Cina nella regione di Wuhan,' e trasforma-
tasi rapidamente in un’infezione di propor-
zioni tali da portare I'Organizzazione Mon-
diale della Sanita (OMS) a dichiarare, il
giorno 11 marzo 2020, lo stato pandemico.
A oggi vengono descritti globalmente 108
milioni di casi e 2,3 milioni di morti (OMS,
dati aggiornati al 16 febbraio 2021%).

L’Italia, al pari di altri Paesi europei, &
stata duramente colpita, con oltre 2.739.000
casi e 94.000 decessi (Dipartimento della
Protezione Civile, dati aggiornati al 17 feb-
braio 20213).

Una recente analisi dell' Istituto Superio-

Dipartimento di Oncologia, Universita degli Studi di
Torino, A.OU. San Luigi Gonzaga, Orbassano (TO)
cricecchi9 1 @gmail.com

re di Sanita (ISS), condotta su oltre 6.000
decessi per COVID-19 avvenuti nel periodo
tra febbraio 2020 e gennaio 2021, rileva che
i pazienti affetti da patologia oncologica atti-
va al momento dell’infezione, erano trail 16
el 22%, con distribuzione simile fra uomini
e donne.* Essendo la prevalenza di patologia
oncologica nella popolazione italiana pari al
4%, ¢ chiaro come vi sia stato un franco au-
mento del rischio di mortalita per il paziente
oncologico con associata infezione da CO-
VID-19.

La pandemia ha profondamente in-
fluenzato il mondo oncologico, riducendo
le misure di screening, dilazionando spesso
I'inizio degli iter diagnostici (per il timore
dei pazienti del contagio in ambito ospeda-
liero) o ritardando I'avvio del trattamento
e queste condizioni comportano e com-
porteranno un aumento della mortalita
cancro-specifica.

Da un’analisi delle cartelle cliniche di
oltre 17 milioni di adulti inglesi, in cui si
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contano 10.900 decessi per COVID-19,
¢ stata fatta una valutazione accurata dei
fattori di rischio correlabili con la mortalita
per infezione da SARS-CoV-2. I soggetti
con eta superiore a 80 anni hanno presen-
tato un rischio di morte per COVID-19
addirittura 20 volte superiore a quello della
fascia di eta adulta (50-60 anni), facendo
risultare I’eta avanzata il fattore di rischio
di infezione preponderante. Tra i fattori di
rischio maggiormente signiﬁcativi rientra,
inoltre, la patologia oncologica di recente
diagnosi e i pazienti affetti da neoplasie
ematologiche oppure da tumore polmona-
re sono risultati quelli a maggior rischio di
decesso per COVID-19.

In oncologia toracica, un esempio di
raccolta dati in relazione all’evento pan-
demico ¢ il registro Thoracic International
COVID-19 Collaboration (TERAVOLT),
che comprende uno studio osservazionale
multicentrico internazionale con I'obietti-
vo di descrivere la popolazione con neo-
plasie toraciche e infezione da COVID-19,
individuando potenziali fattori prognosti-
ci. I dati demografici di 200 pazienti inse-
riti nel registro tra il 26 marzo e il 12 aprile
2020 mostrano un’eta media di 68 anni, un
alto tasso di tabagismo e I’elevata presenza
di comorbilitd cardio-polmonari (fattori
indipendentemente associati a peggiori
outcome). Dei 200 pazienti, 66 risultavano
deceduti al momento dell’analisi, con un
tasso di mortalita del 33%, ampiamente
superiore a quello calcolato nella popola-
zione generale e di pazienti con altri tipi
di tumori solidi. Fra le motivazioni dell’e-
levata mortalita va sicuramente citato il
ridotto accesso in reparti di Terapia In-
tensiva (ICU): sebbene ben 134 pazienti
(67% del totale) presentassero i criteri per
I’ammissione in ICU, solo una minoranza
di questi vi accedeva (10%); la motivazio-

ne, nella maggior parte dei casi, non € stata
specificata e soltanto per una minoranza
¢ stata imputata alla carenza di posti, alla
policy della struttura o alla volonta del pa-
ziente. La ricerca di fattori prognostici ha
poi individuato il fumo di sigaretta (attuale
o passato) come fortemente associato a un
maggior rischio di morte, mentre altri fat-
tori, come l'eta e le comorbilita, presenta-
vano una correlazione piu debole.®

Molti sono i dati di letteratura che in-
dicano che i malati di tumore al polmone
sono piu suscettibili all'infezione, essendo
piu spesso anziani, fumatori, con scarso
status nutrizionale e con una funzionalita
polmonare gia di base compromessa.®

Questi dati preliminari evidenziano la
necessita in epoca pandemica di protegge-
re e monitorare i pazienti oncologici, ga-
rantendo i servizi essenziali di assistenza,
lo standard di cura ottimale, oltre che ope-
rando in ambito preventivo nei confronti
dell'infezione. In quest’ottica, le principa-
li Societa scientifiche, come la European
Society for Medical Oncology (ESMO)
e D'Associazione Italiana di Oncologia
Medica (AIOM), hanno espresso la loro
posizione e pubblicato raccomandazioni
specifiche per la tutela e la gestione del pa-
ziente oncologico in risposta alla diffusio-
ne del virus, con successivi aggiornamenti
in relazione all’evoluzione della pandemia.
Inizialmente le raccomandazioni consi-
gliavano di garantire la continuita dei trat-
tamenti, valutando caso per caso in base
al rapporto rischio/beneficio, suggerendo
tuttavia di posticipare le visite ambulato-
riali differibili. In un secondo momento,
con la persistenza della pandemia ¢ dive-
nuto essenziale convivere con la necessita
di contenere l'infezione, garantendo al
tempo stesso la continuita delle cure e dei
controlli oncologici.
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A novembre 2020 venivano aggiornate
le raccomandazioni AIOM, COMU (Col-
legio degli Oncologi Medici Universitari)
e CIPOMO (Collegio Italiano dei Primari
Oncologi Medici Ospedalieri) per la ge-
stione dei pazienti oncologici in corso di
terapie salvavita.” Tali raccomandazioni
consigliano rigorose procedure di sicu-
rezza al fine di garantire la pit adeguata
continuita di cura insieme al miglior con-
tenimento della trasmissione infettiva tra
pazienti vulnerabili, visitatori e il personale
sanitario. Le principali indicazioni sono ri-

assunte nella Tabella 1.

In considerazione del maggior rischio
di complicanze correlate al COVID-19 nei
pazienti con tumore polmonare, ESMO ha
inoltre fornito raccomandazioni peculiari
sulla gestione e sul trattamento di questo
gruppo di pazienti. In particolare, sono
stati assegnati tre livelli di priorita (alta,
media o bassa) ai diversi momenti della
cura della malattia (diagnosi, stadiazione
e trattamento), al fine di distribuire equa-
mente le risorse e mitigare il possibile im-
patto negativo sulla gestione dei pazienti.

Effettuare un triage infermieristico prima dell'entrata nelle aree di Day Hospital e di degenza
delle strutture di Oncologia con misurazione della temperatura corporea e compilazione di
un questionario inerente all'eventuale presenza di sintomi/segni suggestivi di infezione e di
eventuali elementi di rischio.

Divieto di accedere alle aree di Day Hospital e di degenza ordinaria in caso di febbre e/o sintomi
simil-influenzali (tosse, mal di gola, difficolta respiratoria) senza aver prima effettuato una
valutazione con personale medico e/o infermieristico.

Separazione dei team di operatori sanitari in servizio presso i reparti COVID-19 da quelli in
servizio presso le strutture di Oncologia.

Garantire le attivita ambulatoriali di follow-up, con la possibilita di convertirle in modalita
telematica laddove clinicamente opportuno e attuabile.

Non consentire I'accesso ai caregiver nelle sale di attesa, eccetto in situazioni cliniche particolari,
per evitare il sovraffollamento.

Pazienti, accompagnatori e operatori sanitari devono utilizzare i dispositivi di protezione
individuale (DPI).

Effettuare tamponi periodici (mensili o quindicinali) a tutto il personale delle strutture
oncologiche, mediante tamponi rapidi antigenici.

Si consiglia di effettuare tamponi per i pazienti entro le 48 ore prima di Day Hospital singoli/
ricoveri in reparto.

Si promuove l'incremento della vaccinazione contro l'influenza stagionale per i pazienti, i
caregiver e gli operatori sanitari.

A causa del possibile lungo periodo di positivita al tampone per la rilevazione del virus SARS-
CoV-2, soloin casi selezionati e dopo approfondito colloquio con il paziente, nonché discussione
multidisciplinare potra essere valutata la possibilita di effettuare il trattamento.

In assenza di studi & impossibile suggerire I'inizio o la continuazione di una terapia oncologica in
pazienti asintomatici COVID-19+. Nella maggior parte dei casi, un ritardo di due settimane sull'inizio
del trattamento o sulla ripetizione del ciclo non comporta un peggioramento della prognosi.

Tabella 1. Raccomandazioni AIOM, COMU e CIPOMO per I'Oncologia Medica (novembre 2020)’.
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Attivita ad alta priorita sono: i trattamenti
antineoplastici, le visite ambulatoriali per
nuova diagnosi o per pazienti sintomati-
ci, gli esami radiologici di ristadiazione in
pazienti in trattamento attivo o nei casi di
sospetta progressione, I'inclusione nei pro-
tocolli clinici, gli interventi chirurgici volti
alla radicalita oncologica o al controllo dei
sintomi, le procedure diagnostiche (biop-
sie, endoscopie, mediastinoscopie). Al
contrario, le raccomandazioni consigliano
che altre attivita siano effettuate attraverso
I'impiego della telemedicina, limitando gli
accessi ospedalieri esclusivamente alle visi-
te non differibili.*

Bertaglia e colleghi® hanno fornito
un’immagine reale della gestione dei pa-
zienti con carcinoma polmonare non a
piccole cellule (NSCLC) durante la prima
ondata di COVID-19 in Italia, inviando
un sondaggio a 95 oncologi toracici italia-
ni. Settantanove oncologi hanno risposto
al sondaggio: il 77% di loro ha dichiarato
cambiamenti significativi nella gestione
ambulatoriale del paziente e nei trattamenti
effettuati. I risultati di questa indagine han-
no evidenziato un significativo ritardo nella
diagnosi di tumore al polmone e una ridu-
zione del 50% dell'inclusione dei pazienti
nei protocolli clinici. Dal punto di vista te-
rapeutico, anche in piena pandemia, sono
state confermate le indicazioni alle terapie
di prima linea e ai trattamenti adiuvanti,
in accordo con le linee guida disponibili,
mentre la gestione del trattamento di se-
conda linea ¢é stata soggetta a cambiamen-
ti rilevanti secondo il 59% degli oncologi
coinvolti, la cui meta ha dichiarato di aver
preferito schemi alternativi allo standard
di cura, caratterizzati da un minor profilo
di tossicita o impiego di farmaci orali per
ridurre gli accessi ospedalieri e, di conse-
guenza, il rischio di infezione. In alcuni casi,

il trattamento € stato interrotto in pazienti
ad alto rischio, come gli anziani (over 75
anni) o in quelli con importanti comorbi-
lita, e il 40% degli oncologi ha dichiarato
che, in questo particolare momento, ¢ lie-
vemente aumentata la tendenza a inter-
rompere il trattamento attivo a favore della
sola terapia di supporto. Inoltre, I'indagine
ha evidenziato come la telemedicina si sia
affermata come valido supporto per Iassi-
stenza sanitaria del paziente in follow-up,
attraverso telefonate ed e-mail.

A fronte delle evidenze finora raccolte
nella popolazione oncologica a seguito di
infezione da SARS-CoV-2, come indicato
nel documento AIOM, COMU, CIPO-
MO, prodotto a gennaio 2021, si racco-
manda la vaccinazione per tutti i pazienti
oncologici, sia per coloro che sono in trat-
tamento attivo sia per i soggetti in follow-
up, purché non vi siano controindicazioni
maggiori, analogamente a quanto indica-
to per la popolazione generale.” Sebbene,
a oggi, manchino dati specifici sul profilo
di sicurezza e sull’efficacia vaccinale nei
pazienti immunocompromessi, i possibili
benefici derivanti dalla vaccinazione ap-
paiono ragionevolmente superiori ai rischi
connessi, nonostante la possibile minore
risposta immunitaria in questi pazienti e le
collateralita legate alla somministrazione
del vaccino.

In una fase iniziale di disponibilita limi-
tata di vaccini contro il COVID-19, il Mi-
nistero della Salute ha definito I'ordine di
priorita delle categorie di cittadini da vac-
cinare, inserendo i pazienti onco-ematolo-
gici nelle prime categorie della fase 2, poi-
ché presentano un rischio particolarmente
elevato di sviluppare forme gravi o letali di
COVID-19."

In questa situazione di emergenza sani-
taria, lontana dall’essere risolta, il paziente
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con neoplasia polmonare & un soggetto fra-
gile e, in quanto tale, deve essere protetto
e tutelato, in virtu della prognosi infausta
della sua patologia. E essenziale, quindi,
seguire le raccomandazioni e le linee guida
proposte dalle Istituzioni sanitarie e dalle
Associazioni scientifiche di riferimento,
garantendo la possibilita di accedere in si-
curezza agli ambienti sanitari, minimizzan-
do il rischio di esposizione virale. Inoltre,
in tale contesto, la vaccinazione anti-CO-
VID-19, in assenza di controindicazioni
specifiche, rappresenta una priorita per il
paziente oncologico, da proporre seguen-
do le indicazioni del piano nazionale di
vaccinazione.
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05A e COVID-19:

quali indicazioni dalla letteratura?

Anna Lo Bue

La revisione della letteratura riguar-
dante I'apnea ostruttiva nel sonno (OSA)
e il COVID-19 riporta oltre 100 articoli.
Le tematiche affrontate dalla letteratura
riguardano: la relazione tra OSA ed esiti
avversi associati al COVID-19; i possibili
meccanismi causali attraverso i quali i pa-
zienti con OSA possono essere a maggiore
rischio di morte; gli effetti della pandemia
su diagnosi, gestione e trattamento dell’O-
SA.! Inoltre, la letteratura ha analizzato
alcuni aspetti come la compliance alla ven-
tilazione meccanica a pressione positiva
continua (CPAP) in corso di pandemia,
il ruolo del Medico di Medicina Genera-
le (MMG) e della Medicina del territorio
nella gestione dello screening dell’OSA, i
diversi aspetti legati al confinamento du-
rante il lockdown, tra i quali I'inattivita fisi-
ca, le abitudini alimentari malsane e I’an-
sia, che hanno determinato peggioramenti
nel quadro clinico dei soggetti OSA.

Consiglio Nazionale delle Ricerche, Istituto per la
Ricerca e I'lnnovazione Biomedica (IRIB), Palermo
annalobue@irib.cnrit

In merito alla relazione tra le due pato-
logie, gran parte degli studi non ¢ stata in
grado di determinare se I'OSA sia semplice-
mente una comorbilita che si associa al CO-
VID-19 o se invece rappresenti un fattore di
rischio indipendente per I'evoluzione sfa-
vorevole della malattia da nuovo coronavi-
rus. Uno studio ha dimostrato che i pazienti
con OSA hanno manifestato un rischio cir-
ca 8 volte maggiore di infezione da SARS-
CoV-2 rispetto a una popolazione simile;
traipazienti con infezione da SARS-CoV-2,
I’OSA era associata a un aumento del ri-
schio di ospedalizzazione e circa al doppio
del rischio di sviluppare insufficienza respi-
ratoria.” Da uno studio multicentrico fran-
cese invece, che ha indagato la popolazio-
ne affetta da diabete mellito ricoverata per
COVID-19, é emerso come I'OSA sia un
fattore di rischio indipendente per la mor-
talita a 7 giorni.’ Tra i principali fattori di ri-
schio per la mortalita da COVID-19 vi sono
le malattie cardiovascolari e respiratorie, il
diabete, I'eta > 60 anni, 'obesita e il genere
maschile, gli stessi fattori di rischio che in-
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fluenzano prevalenza e severita dell’OSA.
L’OSA potrebbe innescare una maggiore
incidenza di esiti cardiovascolari, come arit-
mie, ischemia cardiaca e stati di ipercoagu-
labilit, portando a una progressione clinica
sfavorevole del COVID-19.* Ulteriori studi
sono necessari per meglio indagare le rela-
zioni causali delle due patologie.

Parlando dei possibili meccanismi pa-
togenetici ¢ gia stato sottolineato come
OSA e COVID-19 abbiano in comune le
principali comorbilita. E lecito pensare
che I'OSA, soprattutto quando associata
a grave obesita, possa contribuire al peg-
gioramento della malattia da SARS-CoV-2
attraverso diversi meccanismi.

Sia T'obesita che I’OSA, attraverso la
produzione di citochine (IL-6, IL-17 e
TNF-a), rappresentano condizioni pro-
infiammatorie: cid potrebbe peggiorare
la tempesta citochinica alla base del CO-
VID-19 e della sua evoluzione verso il
distress respiratorio e I'insufficienza mul-

BVDCOT1 (rielab. da Sintex Servizi S.r.l.)

tiorgano. Inoltre, I'OSA ¢ associata a disre-
golazione del sistema renina-angiotensina
(RAS), questultimo & stato dimostrato
essere coinvolto nella patogenesi del CO-
VID-19 essendo I’ACE-2 (enzima di con-
versione dell’angiotensina) il recettore
di ingresso del SARS-CoV-2. Vari studi
hanno dimostrato che I'OSA ¢ associata a
livelli pit1 elevati di angiotensina II e aldo-
sterone e che I'ipossiemia notturna nell’O-
SA aumenta lattivita del RAS. Tutto cio
potrebbe essere alla base di peggiori outco-
me dei pazienti OSA quando affetti da CO-
VID-19.* Sebbene non ci siano ancora stu-
di pubblicati con un numero consistente di
pazienti e con rispettivo follow-up che af-
frontino direttamente I'OSA come fattore
dirischio per un decorso clinico avverso in
coloro che sono affetti da COVID-19, al-
cune prove hanno dimostrato che i pazien-
ti ospedalizzati con OSA avevano maggiori
probabilita di necessitare del ricovero in
Terapia Intensiva.’
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La pandemia COVID-19 ha cambiato
radicalmente il funzionamento dei sistemi
sanitari in tutto il mondo e ha avuto un ef-
fetto rilevante su gestione, diagnosi e trat-
tamento dell’OSA. Uno studio che ha valu-
tato I'impatto della pandemia COVID-19
sulla gestione dei pazienti con disturbi re-
spiratori nel sonno, in 19 Paesi europei, ha
identificato una riduzione dell’80% della
gestione dell’apnea notturna. La maggior
parte dei servizi si & limitata al follow-up
telefonico e alla gestione dei casi ad alta
priorita. I livelli di personale nel servizio
di Medicina del Sonno sono stati ridotti
al 25% per i medici e al 19% per infermieri
o tecnici rispetto ai livelli pre-pandemici.
Studi sul sonno quali la polisonnografia
o le titolazioni della pressione positiva in
laboratorio sono stati completamente so-
spesi. Inoltre, I'inizio del trattamento per
disturbi respiratori durante il sonno con
terapia a pressione positiva ¢ stato ugual-
mente ridotto nella stragrande maggioran-
za dei Centri e dei Paesi, mentre il follow-up
del paziente viene gestito principalmente

da contatti telefonici” L’American Aca-
demy of Sleep Medicine ha emanato stra-
tegie di mitigazione per aiutare i medici di
Medicina del Sonno durante la pandemia.
Le raccomandazioni riguardano principal-
mente il contenimento del soggiorno in
sala d’attesa, il fornire disinfettante per le
mani in tutte le aree, i controlli della tem-
peratura per pazienti e operatori, I'impie-
go di dispositivi di protezione individuale.”
Gli studi domiciliari sono indicati come
metodo diagnostico preferito, con I'attrez-
zatura consegnata ai pazienti per evitare il
contatto diretto, I'uso di sensori monouso
e attendere almeno 72 ore prima di riuti-
lizzare Iapparecchiatura a causa della po-
tenziale persistenza di SARS-CoV-2 sulle
superfici.%® In tal senso i documenti delle
varie comunita scientifiche forniscono in-
dicazioni utili per garantire diagnosi e cure
adeguate al paziente affetto da disturbi
respiratori nel sonno in era pandemica e
post-pandemica. L’Associazione Italiana
Pneumologi Ospedalieri - Italian Thoracic
Society (AIPO-ITS) ha stilato un docu-
mento nazionale, I disturbi respiratori nel
sonno in epoca COVID-19. Modelli organiz-
zativi per un corretto approccio alla diagnosi
e cura, che, oltre a suggerire le modalita piu
idonee per’accesso alle strutture sanitarie,
prevede 4 fasi per la ripresa dell’attivita nei
Centri per la diagnosi e cura dei disturbi
respiratori durante il sonno. Le raccoman-
dazioni ivi indicate vogliono rappresentare
le linee di indirizzo generale per la progres-
siva ripresa delle attivita di diagnostica,
cura e follow-up di chi ¢ affetto da disturbi
respiratori durante il sonno, tra le quali:
privilegiare le prestazioni da eseguire con
metodiche di telemedicina e una ripresa
graduale delle attivitd con un triage che
permetta di avviare al percorso i soggetti
con forme di maggiore severita in conside-
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razione delle comorbilita, del grado di son-
nolenza diurna e dell’attivita lavorativa.®

Il trattamento elettivo del’OSA ¢ la
CPAP, inclusa dall’Organizzazione Mon-
diale della Sanita (OMS) nell’elenco delle
procedure generatrici di aerosol ad alto ri-
schio. L'uso della CPAP puo quindi esporre
le persone nelle sue vicinanze a un maggior
rischio di esposizione virale e conseguente-
mente a un alto rischio di contagio. E per
questo motivo che alcuni studi*® sostengo-
no l'importanza dell’'uso di filtri batterici/
virali, 'adozione di misure di distanziamen-
to del soggetto in trattamento con CPAP
dai membri vulnerabili della famiglia per ri-
durre la diffusione virale. La paura di conta-
minazione derivante dall’uso di dispositivi a
pressione positiva potrebbe aver contribui-
to alla sotto-cura di alcuni pazienti OSA e
all'inevitabile deterioramento clinico degli
stessi. Tuttavia, uno studio francese su un
ampio campione (7.485 pazienti con OSA
tra il 15 gennaio 2019 e il 15 aprile 2020),
ha dimostrato che I'aderenza alla terapia
con pressione positiva notturna durante il
periodo di lockdown ¢ stata maggiore rispet-
to al periodo precedente: confrontando i
dati dal periodo pre-COVID-19 con i dati
successivi al blocco, ¢’¢ stato un aumento
del 3,9% nell’aderenza alla CPAP."°

La Pneumologia e la Medicina del Son-
no, alla luce della pandemia COVID-19,
vengono quindi sollecitate a una revisione
delle modalita di approccio alla diagnosi,
al trattamento e dei protocolli di gestione
attuali per 'OSA. In questo periodo emer-
genziale la telemedicina ha rappresentato
un rilevante strumento per la erogazione
delle prestazioni ed ¢ emerso quanto pos-
sa contribuire alla fruizione di prestazioni
sanitarie anche al superamento dell’attuale
emergenza.
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Le malattie rare polmonari

e la rete ERN-LUNG

Ilaria Ferrarotti

Le malattie rare (MR) rappresentano un
grave onere sanitario in tutto il mondo. In
Europa, una malattia viene definita rara se
colpisce meno di una persona su 2.000, men-
tre negli Stati Uniti, secondo la definizione
dell’US National Institute of Health Office of
Rare Diseases, rara ¢ una malattia o disturbo
che colpisce meno di 200.000 persone, op-
pure ne colpisce piu di 200.000, per le quali,
perd, non esiste una ragionevole aspettativa
che il costo del farmaco per la loro patologia,
il suo sviluppo e disponibilita siano recupe-
rati dalle vendite. In Italia, secondo le stime
dell'Istituto Superiore di Sanita (ISS), i ma-
lati rari sono 1-2 milioni.

Esistono tra le 6.000 e 8.000 MR e ne
vengono descritte di nuove regolarmente
nelle pubblicazioni scientifiche. Esse spazia-
no dall’eta pediatrica all’eta adulta e inclu-
dono condizioni estremamente differenti tra
loro in termini di impatto clinico, prognosi,
disabilita associate e comorbilita potenziali.
Si stima, inoltre, che circa 1'80% abbia una
base genetica.

Ad accomunare la sorte dei pazienti, ol-
tre alla rarita della patologia, vi sono diversi
problemi, a cominciare dalle diagnosi tardive,
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antitripsina, Dipartimento di Medicina Interna e Tera-
pia Medica, S.C. Pneumologia, IRCCS Policlinico S.
Matteo e Universita di Pavia, iferrarotti@smatteo.p.t

dalla carenza di cure efficaci, dalle difficolta as-
sistenziali e dall’alto costo delle medicine per
la cura. Il ritardo nella diagnosi delle MR di-
pende da vari fattori, tra cui la mancanza di co-
noscenze adeguate da parte dei medici, spesso
collegata alla estrema rarita della malattia, la
presenza di segni clinici individualmente non
diagnosticati, I'assenza o la limitata disponibi-
lita di test diagnostici, la frammentazione degli
interventi, I'inadeguatezza dei sistemi sanitari.
Ne consegue che molti malati rari non riesco-
no a ottenere un inquadramento della loro pa-
tologia nel corso di tutta la loro vita. Inoltre,
I'eziologia di almeno la meta delle MR pur-
troppo resta ancora sconosciuta.

Le persone affette dalle MR sono piti vul-
nerabili sul piano psicologico, sociale, econo-
mico e culturale. Emblematico il fatto che, in
un clima di grandissima incertezza conoscitiva
come quello che stiamo vivendo, una delle
domande che ha maggiormente attanagliato
la popolazione dei malati rari riguardava la
possibile maggiore suscettibilita di questa ca-
tegoria di pazienti all'infezione da COVID-19
e, qualora infettati, un possibile decorso pit
drammatico. Questo dilemma ha coinvolto
sia’eta pediatrica che quella adulta. Inoltre, Ia
trasformazione dell’offerta sanitaria degli ulti-
mi 12 mesi ha pesato fortemente sulla vita dei
malati rari. Una survey, promossa dal Centro
Nazionale Malattie Rare (CNMR) e UNIA-
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MO Federazione Italiana Malattie Rare On-
lus, dal 23 marzo al § aprile 2020, ha raccolto
1.174 questionari: il 52% dei rispondenti ha
dichiarato di aver rinunciato, in seguito a con-
siglio medico o per scelta autonoma, a terapie
ospedaliere per non essere esposti al contagio.

Inoltre, a causa della mancanza di suf-
ficienti conoscenze mediche e scientifiche,
molti pazienti non vengono diagnosticati e
le loro malattie non vengono riconosciute.
Quindj, la presa in carico di questi pazienti &
per lo piu sintomatica. Per la maggior parte di
queste malattie ancora oggi non é disponibile
una cura efficace, ma numerosi trattamenti
appropriati possono migliorare la qualita del-
la vita e prolungarne la durata. In alcuni casi
sono stati ottenuti progressi sostanziali, di-
mostrando che non bisogna arrendersi ma, al
contrario, perseguire e intensificare gli sforzi
nella ricerca e nella solidarieta sociale con ap-
procci multidisciplinari che coinvolgano tutti
gli stakeholder (Figura 1).

Per molto tempo le malattie rare sono sta-
te ignorate, soprattutto dalle Istituzioni: sono

infatti rientrate nel Piano Sanitario Naziona-
le solo dal 1998. Nel 2014 ¢ stato approvato
il Piano Nazionale Malattie Rare (PNMR)
2013-2016, nato per dare omogeneita alle
azioni intraprese in Italia nel settore delle MR
da parte del Ministero della Salute, dall'ISS
e dalle Regioni. Il piano ha focalizzato la sua
attenzione sull’organizzazione della Rete dei
Presidi sul territorio nazionale, sulla creazio-
ne del Registro nazionale e Registri regiona-
li, sul percorso diagnostico e assistenziale,
senza dimenticare I'innovazione terapeutica
(tra cui i farmaci orfani) e il ruolo delle As-
sociazioni di pazienti. Nel 2017 c’¢ stato un
momento di svolta importante in cui molti
interventi attesi da tempo si sono concretiz-
zati; infatti, il 1S settembre 2017 sono entrati
in vigore i Nuovi Lea (definiti dal D.P.C.M.
del 12 gennaio 2017), con I'aggiornamento
dell’elenco delle MR soggette a esenzione.
Parallelamente, sul versante UE, si &
supportata l'istituzione di una rete di riferi-
mento europea per le MR, nell'ambito della
quale privilegiare il trasferimento delle espe-

Pazienti e comunita medica

e Rendere i pazienti consapevoli delle
necessita e dei diritti

e Fornire informazioni adeguate

® Promuovere la ricerca scientifica

e Creare reti e comunita

Ditte farmaceutiche

® Supportare la ricerca e lo sviluppo di
farmaci sicuri ed efficaci

® Creare ambienti competitivi

® Promuovere |'uso compassionevole
dei trattamenti

e Condividere le conoscenze

<@—P>  Autorita regolatorie e Istituzioni

® |ncentivare la conoscenza

® Supportare I'innovazione tecnologica

e Creare strutture per la ricerca e lo sviluppo
® Assicurare l'accesso ai trattamenti

® Assicurare un sistema sanitario sostenibile
e Adattare i regolamenti ai bisogni specifici

Figura 1. Priorita multidisciplinari per le malattie rare.
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rienze, lo scambio di informazioni e di dati,
di campioni biologici, di immagini radiologi-
che e altri elementi diagnostici, anziché mo-
vimentare i pazienti. Tra gli strumenti che la
UE intende maggiormente condividere sono
elencati i registri e i database, le linee guida
e le informazioni, le immagini trasmesse per
via telematica, le attivita di formazione.

A tal fine, il 16 marzo 2016 ¢ stata lancia-
ta dalla Commissione europea la call relativa
alle Reti di Riferimento Europee (European
Reference Network — ERN). Le ERN sono
reti sanitarie transfrontaliere virtuali che for-
niscono ai medici delle MR una piattaforma
centralizzata, oltre i confini, per condividere
conoscenze ed esperienze con gli obiettivi di
migliorare 'accesso dei pazienti alla diagnosi,
all’assistenza e al trattamento, creando databa-
se comuni sulle MR e sviluppando linee guida

cliniche, per facilitare la mobilita delle com-
petenze piuttosto che dei pazienti stessi.

Il progetto ha previsto la creazione di
24 Reti, che raggruppano le condizioni rare
principalmente sulla base dell’apparato coin-
volto. A questo fine, le malattie rare polmo-
nari sono raggruppate nella rete ERN-LUNG
(Figura 2).

ERN-LUNG ¢ quindi una rete di opera-
tori sanitari europei e organizzazioni di pa-
zienti, incentrata sul paziente e impegnata in
tutta Europa e nel mondo a ridurre la morbi-
lita e Ja mortalita da malattie polmonari rare
nelle persone di tutte le eta attraverso la cura
del paziente, il patrocinio, I'istruzione, la ri-
cerca e la condivisione delle conoscenze.

Sistima che fino a 3 milioni di europei ab-
biano una malattia polmonare rara.

Le malattie polmonari rare comprendono

Board ERN-LUNG
Rappresentanti delle 60 Organizzazioni di assistenza sanitaria,
Associazioni di pazienti e altri stakeholder

Consiglio medico direttivo ERN-LUNG
Direzione dei Core Network

Comitato consultivo
Include European Respiratory Society/European Lung

Comitato delle Associazioni di pazienti

Foundation (ERS/ELF), Associazioni di pazienti, decisori
politici, organizzazioni commerciali, esperti di etica

Costituito da 25 delegati dei pazienti (ePAG)
sostenuti da 23 Associazioni pazienti

Network Coordination Team

Core Network

Comitati funzionali

Discinesia ciliare

Bronchiettasie

Deficit di alfa1-

Ricerca e trial clinici

Questioni etiche

Registri e biobanche

polmonari rare

interstiziali

sensibilizzazione

transfrontaliera

primitiva (PCD) non-FC (nFC-BE) antitripsina (AATD)
Mesotelioma DISfunZ’IOHE cronica Ipertensione (_)utc_omet e . Quality Linee guida e
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Figura 2. Struttura organizzativa dell'ERN-LUNG (mod. da www.ern-lung.eu).
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un gran numero di disturbi respiratori etero-
genei che sono singolarmente rari ma sono
collettivamente associati a morbilitd, mortalita
e utilizzo di risorse sanitarie sostanziali. Alcuni
disordini sono abbastanza diffusi e colpiscono
decine di migliaia di pazienti (come sarcoido-
si e fibrosi cistica), altri vengono considerati
ultra-rari e riguardano meno di un caso ogni
milione di abitanti (come la sindrome di Birt-
Hogg-Dube o I'istiocitosi polmonare).

Per molti individui che sviluppano una
MR, il periodo che intercorre tra la compar-
sa dei primi sintomi e la corretta diagnosi &
spesso caratterizzato da ritardi inaccettabili.
La loro diagnosi puo essere difficile perché i
sintomi potrebbero essere mascherati, frain-
tesi o scambiati per altre malattie pit comuni
che condividono sintomi simili, specialmen-
te nelle prime fasi.

Negli ultimi due decenni, la diagnosi di
MR come fibrosi cistica, malattie polmonari
interstiziali, deficit di alfal-antitripsina, iper-
tensione arteriosa polmonare e linfangioleio-
miomatosi € notevolmente aumentata grazie
a specifici programmi di screening, maggiore
consapevolezza tra i medici e la creazione di
centri di riferimento per la loro diagnosi e
trattamento. Tuttavia, molte altre malattie
genetiche rare con manifestazioni polmonari
(disturbi genetici del metabolismo dei tensio-
attivi, sindrome di Birt-Hogg-Dubg, displasia
broncopolmonare, enfisema lobare congeni-
to, discinesia ciliare, enfisema ereditario do-
vuto a mutazioni di elastina con cutis laxa)
rimangono ancora sottodiagnosticate con
conseguente carenza di trattamenti specifici.

Le malattie polmonari complesse richie-
dono cure multidisciplinari e supporto psi-
cosociale. La diagnosi precoce e I'accesso alle
cure specialistiche possono migliorare i risul-
tati per molte di queste condizioni.

ERN-LUNG affronta una serie di condi-
zioni polmonari rare e complesse, tra cui fi-

brosi polmonare idiopatica, sarcoidosi, fibrosi
cistica, bronchiectasie da fibrosi non cistica,
ipertensione polmonare, discinesia ciliare pri-
maria, deficit di alfa-1 antitripsina, mesotelio-
ma, disfunzione cronica di allotrapianto e altre
malattie polmonari rare. ERN-LUNG fornisce
al pazienti l'accesso ai team membri interdi-
sciplinari, fornendo seconde opinioni online
su casi complessi senza richiedere ai pazienti
di viaggiare. ERN-LUNG ¢ attualmente com-
posta da 60 operatori sanitari in 12 Paesi ed ¢
organizzata in nove Reti centrali, che rappre-
sentano la diversita delle malattie e delle con-
dizioni che colpiscono il sistema respiratorio.

Oltre a questi sottogruppi di malattie,
ERN-LUNG ¢ anche organizzato in Comi-
tati funzionali i cui obiettivi sono affrontare
temi trasversali generali che interessano tutte
le reti centrali attuali e future. Questi inclu-
dono ricerca e studi clinici, questioni etiche,
registri e biobanche, risultati riportati dai
pazienti e qualita della vita, quality manage-
ment, linee guida cliniche e migliori pratiche
di cura, comunicazione e sensibilizzazione,
assistenza transfrontaliera, formazione e
istruzione medica continua.

Nella presente sezione Malattie Rare del
Polmone gli esperti si occuperanno di volta
in volta di una malattia rara polmonare, po-
nendo I'accento sui recenti successi ottenuti
in ambito diagnostico, clinico e terapeutico.
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LTOT in BPCO

Vecchie-nuove evidenze e innovazione tecnologica

Andrea Melani

Introduzione

La prescrizione di ossigenoterapia do-
miciliare continuativa a lungo termine
(LTOT) ¢ pratica generalmente affidata
all’expertise degli pneumologi. Le sue basi
scientifiche risalgono a due studi rando-
mizzati'? dei primi anni Ottanta condotti
su soggetti stabili con Broncopneumopatia
Cronica Ostruttiva (BPCO) e ipossiemia
moderata-grave (Tabella 1), dove LTOT
migliord significativamente la sopravviven-
za. Da allora LTOT é stata prescritta a mi-
gliaia di soggetti con insufficienza respira-
toria e non solo con BPCO. Le linee guida
delle Societa Scientifiche pneumologiche,
fondate su questi 2 studi-chiave, raccoman-
dano LTOT in soggetti stabili con ipossie-
mia a riposo in aria ambiente grave (PaO, <
55 mmHg), o anche di grado medio (PaO,
fra S5 e 59 mmHg) se associata a evidenza
di scompenso del cuore destro. In questi
anni I’eta media e le comorbilita nelle popo-
lazioni ammesse a LTOT sono aumentate,
mentre sono migliorati gli altri approcci te-
rapeutici. Recentemente sono state emesse
nuove linee guida dalla American Thoracic
Society (ATS)? e pubblicati due ampi studi
(Tabella 1) su LTOT che meritano un com-
mento.*> II Long-Term Oxygen Treatment

UOSA. di Pneumologia clinico-chirurgica (UTIP),
Azienda Ospedaliero-Universitaria Senese, Policlinico
“Santa Maria alle Scotte”, Siena, melani@ao-siena.toscana.it

Trial (LOTT)* fu condotto per chiarire I'u-
tilita dii LTOT in soggetti con BPCO e ipos-
siemia stabile di grado lieve-medio a riposo
(SpO. 89-93%) e con significativa desatu-
razione ossiemoglobinica durante il test del
cammino (43% dei partecipanti). In realta
questo secondo criterio di eleggibilita fu ag-
giunto dopo le difficolta nell’arruolamento
allorquando fu anche riformulato I'outco-
me primario che incluse oltre alla mortalita
anche il tempo alla prima ospedalizzazione
per ogni causa. Il LOTT, che ebbe mediana
di follow-up di 18,4 mesi, non mostro alcun
significativo vantaggio di LTOT rispetto al
placebo, non solo nell’outcome primario,
ma anche nei secondari che consideravano,
fra I'altro, qualita di vita e distanza percorsa
al test del cammino; certamente un limite
dello studio, ammesso dagli stessi autori,
consisteva nella ritrosia a partecipare allo
studio stesso da parte di chi lamentava gra-
ve dispnea da sforzo fisico. Anche un altro
recente studio controllato®, valutante se sup-
plementi di ossigenoterapia durante attivita
riabilitativa fossero in grado di migliorare la
capacita di esercizio fisico e la qualita di vita
in 111 soggetti stabili con BPCO e desatura-
zione ossiemoglobinica durante sforzo fisi-
co, non rilevo risultati significativi rispetto al
placebo. I ruolo di LTOT su sopravvivenza
di soggetti stabili con BPCO e ipossiemia
isolata notturna ¢ stato investigato dallo stu-
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Studio, N.totale Etamedia, ' 2C0 PaG:aa, .\ Criteri . Outcome Altri
p 5 media, mmHg/ . 3 0: terapia S
ref. (% maschi) anni % pred inclusione primario outcome
aa, mmHg SpO0:
15 h/die 145%
MRC' 87 (74) 58 50 54 - Pa0, < 60§ Vs Vs =0sp

no 0° 67%*

Sp0:<93%0a O —ool

LOTT® | 738(73) 69 NA /89-93% 46 6MWT < 90% Vs =thosp o, !

. PFT, 6MWT

per > 10 secondi no 0,

Tabella 1. Caratteristiche di alcuni studi che hanno valutato il ruolo di LTOT in soggetti con BPCO sta-
bile. Abbreviazioni: ref. = riferimento bibliografico; aa = in aria ambiente a riposo in veglia; ° = non fu
fornita alcuna fonte ambulatoriale erogante, mentre la fonte di O, era diversa e il flusso di O, prescritto
era quello minimo titolato a riposo con emogasanalisi arteriosa in grado di determinare una PaO, > 60
mmHg. Non era prevista alcuna variazione di flusso durante il sonno o l'esercizio fisico; § = + almeno
un precedente episodio di scompenso del cuore destro e FEV, < 1,2; 2 = valutata a 5 anni di follow-up;
* =lafonte di O, era diversa; solamente i soggetti con ossigenoterapia continuativa ricevettero anche
un device ambulatoriale erogante O,. Lossigenoterapia fu titolata al flusso minimo in grado di deter-
minare una PaO, > 60 mmHg in veglia a riposo e tale flusso fu arbitrariamente aumentato di 1 I/min
durante il sonno e l'esercizio fisico; ® = valutato a follow-up a 2 anni; T = mortalita; osp = ospedalizza-
zioni; 6BMWT = test del cammino di 6 minuti; AE = eventi avversi; Ht = ematocrito; MMPI = Minnesota
Multiphasic Personality Inventory; PFT = test di funzionalita polmonare; POMS = profile of mood states;
pvr = resistenze vascolari polmonari; QoL = valutazione della qualita di vita; SF-36 = Short-form 36,
questionario sullo stato di salute; SGRQ = St. George’s Respiratory Questionnaire; SIP = sickness ofimpact
profile; A = come criteri aggiuntivi erano previsti edema o ematocrito > 55 o p polmonare a ECG (3
mm in Il, ll, aVF); = = indica assenza di differenze significative fra i gruppi =thosp = tempo a morte o
alla prima ospedalizzazione; ** = ossigenoterapia continuativa (uso medio: 15,1 h/die) e solo durante
il sonno e l'esercizio fisico (uso medio pari a 11,3 h/die). Tutti i soggetti in ossigenoterapia ricevettero
sia un erogatore stanziale che uno ambulatoriale. Il flusso di ossigeno erogato a riposo era di 2 I/min,
ma incrementato al livello minimo che garantiva valori di SpO, > 90% durante il cammino; P = morte
o progressione clinica per eleggibilita a LTOT;” = erano inizialmente screenati 720 soggetti; ossigeno-
terapia era erogata con un concentratore e occhialini a flusso minimo tali da garantire ad un controllo
pulsossimetrico notturno almeno il 90% del tempo di registrazione con saturazione > 90%.

dio randomizzato, doppio-cieco, placebo-
controllato INOX (International Nocturnal
Oxygen Trial)® che prevedeva un outcome
primario composito inclusivo di morte o
comparsa di criteri per passaggio a LTOT.
INOX,; che escludeva soggetti con sindrome
delle apnee del sonno (intese come indice
di apnea-ipopnea > 14/h), non ha rilevato
differenze a 4 anni fra chi praticava LTOT e
il gruppo placebo.

Device eroganti ossigenoterapia

L’ossigenoterapia ¢ praticata ricorren-
do a ossigeno gassoso (GOX), ossigeno li-
quido (LOX) o concentratori di ossigeno.
GOX, se adeguatamente stoccato, puo esse-
re conservato per mesi ed é particolarmente
indicato per I'ossigenoterapia temporanea
o per poche ore al giorno. E immagazzinato
in bombole cilindriche di diverse dimen-
sioni e peso. Il contenuto di GOX dipende
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dalle dimensioni e dalla pressione di riempi-
mento delle bombole e le pit piccole sono
anche considerate dispositivi mobili.

L’ossigeno € un gas a temperatura am-
biente, ma passa in forma liquida a < -240°C.
Poiché circa un litro di ossigeno liquido si
espande producendo 860 litri di GOX, LOX
offre il vantaggio di immagazzinare grandi
quantita di ossigeno in piccoli volumi. Ser-
batoi contenenti 30-40 litri dii LOX media-
mente durano 8-10 giorni fornendo ossigeno
continuativamente a flusso di 2 I/min. I ser-
batoi piti grandi sono anche idonei a trasbor-
dare I'ossigeno in contenitori portatili. LOX
¢ indicato per uso regolare continuativo per-
ché se non usato si hanno comunque perdite
per evaporazione paria 0,5-1 kg al giorno per
ogni contenitore.

I concentratori di ossigeno estraggono
azoto dall’aria ambiente fornendo un gas con-
tenente > 90% di ossigeno. I tradizionali con-
centratori di ossigeno hanno un peso di 10-15
kg, sono alimentati elettricamente e possono
ininterrottamente erogare ossigeno a flusso
compreso tra 0,5 e 10-15 I/min. Recente-
mente sono usciti modelli anche in grado di
riempire una bombola con GOX per uso am-
bulatoriale e altri, detti concentratori di ossi-
geno portatili (POC), di piccole dimensioni e
peso, alimentati a batteria (Figura 1). I POC
piti piccoli hanno produzione di ossigeno nel
tempo relativamente limitata e, per ovviarvi,
spesso erogano ossigeno in modo intermit-
tente, durante la prima fase dell'inalazione,
attraverso un trigger solitamente attivato dalla
pressione negativa associata all’inalazione. Il
tempo di salita, la forma e il volume del bolo
di ossigeno possono di solito essere titolati in
base al bisogno e comfort dell'utente.

Conclusioni
Il recente documento ATS? raccoman-
daLTOT peralmeno 15 h/die in adulti con

JadeThaiCatwalk

Figura 1. Esempio di concentratore di ossigeno
portatile (POCQ).

BPCO e ipossiemia cronica grave (PaO, <
5S mmHg o SpO. < 88%) o media (PaO,
56-59 mmHg 0 SpO, =89%) ariposo e con
segni di scompenso del cuore destro. In
adulti con BPCO e ipossiemia grave duran-
te esercizio fisico (SpO. < 88%) suggerisce
ossigenoterapia con un device ambulatoria-
le. Esistono molti tipi di device ambulato-
riali eroganti ossigenoterapia. Nel LOTT il
device ambulatoriale doveva assicurare una
durata almeno pari a 3h e peso non supe-
riore a 3 kg prima della ricarica.* Il docu-
mento ATS raccomanda LOX ai soggetti
eleggibili per LTOT che escono di casa e
richiedono un flusso continuo di O, pari
ad almeno 3 1/min durante sforzo fisico. E
anche riconosciuto che nelle interstiziopa-
tie polmonari diffuse il significato clinico
di ossigenoterapia domiciliare ¢ diverso da
quello per cui si conduce in BPCO.?

I recenti studi*® che non hanno rilevato
risultati positivi per LTOT in soggetti con
insufficienza respiratoria di grado lieve-me-
dio da BPCO e ipossiemia isolata, nottur-
na, o durante esercizio fisico, hanno dato
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base scientifica al ruolo del pulsossimetro,

un succedaneo economico e non invasivo

dell’emogasanalisi arteriosa che appare
sempre pit diffuso specie dopo I'era CO-

VID-19. E importante ricordare che il pul-

sossimetro mantiene alcuni limiti:

» non fornisce misurazioni essenziali che
invece I’emogasanalisi rilascia, come i
livelli di anidride carbonica e il pH;

» le misurazioni possono essere non
accurate specie in situazioni cliniche
come la bassa perfusione sanguigna o
la presenza di movimento;

» ogni dispositivo utilizza algoritmi pro-
prietari con prestazioni che possono
variare ampiamente tra diversi modelli.
E possibile che nuovi modelli di pulsos-

simetro, come i cosiddetti wearable (Figura

2), potranno essere di piti facile “usabilita” e

|

Figura 2. Sensore fotopletismografico indossabile
per pulsossimetria, posizionato nel condotto uditivo.’

migliorare anche I'accuratezza dei risultati.
Questo potra anche servire a personalizzare
la titolazione della ossigenoterapia nei sog-
getti in LTOT, una pratica sinora manuale
e laboriosa, e selezionare con maggior pre-
cisione chi possa giovarsi di ossigenotera-
pia a fini sintomatici, come pud accadere
in soggetti con dispnea refrattaria ad altri
trattamenti, ma che non si qualificano per
LTOT. Sin d’orairisultati del monitoraggio
con pulsossimetro sono trasferibili anche a
distanza con interazioni sincrone o asincro-
ne tra caregiver e paziente. Probabilmente,
in futuro, innovative tecnologie digitali au-
tomatizzate potranno modulare continua-
mente (e vantaggiosamente!) I'erogazione
di ossigenoterapia secondo i segnali della
pulsossimetria e le indicazioni dei medici.
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Il ruolo della HFOT nel trattamento
dell’insutficienza respiratoria da

polmonite SARS-(CoV-2 associata

Mariasole Porzio

Lefficacia della high-flow-nasal cannula
oxygen therapy (HFOT) come terapia nel
trattamento del’ARDS ¢ ormai consoli-
data, pili controverso ¢ il suo utilizzo nei
pazienti affetti da insufficienza respiratoria
secondaria a COVID-19.

La malattia COVID-19 ¢ caratterizza-
ta da una polmonite interstiziale bilatera-
le, che rientra a pieno nella definizione di
ARDS: ¢ una condizione acuta con ipos-
siemia grave e infiltrati polmonari bilaterali
non attribuibile a una disfunzione ventrico-
lare sinistra. Dal punto di vista ventilatorio
ha qualche peculiarita rispetto alle ARDS
“classiche”, in particolare una complian-
ce dell’apparato respiratorio superiore a
quella presente nei casi di grave ARDS.
Questo dato ¢ falsamente tranquillizzante,
in quanto vi puo essere un peggioramento
subdolo e drammatico non anticipato da
una grave dispnea a riposo e spiega anche il
motivo per il quale i pazienti che giungono

UOC. di Pneumologia e Fisiopatologia respiratoria,
AORN."A. Cardarelli’, Napoli, mariasole.porzio@libero.t

alla nostra osservazione sono caratterizzati
spesso da una discrepanza tra sintomatolo-
gia ed evidenza emogasanalitica.

Oltre a garantire una FiO che puo arri-
vare al 100%, elemento chiave della terapia
considerata la severa ipossiemia che spesso
siriscontra all’emogasanalisi, i presupposti
fisiopatologici dell’utilizzo della HFOT
nelle polmoniti COVID-19 sono la ge-
nerazione di una PEEP estrinseca utile al
reclutamento alveolare, ovvero “riaprire”
zone polmonari che viceversa non sareb-
bero raggiunte dalla ventilazione, il miglio-
ramento del wash-out dello spazio morto
anatomico e della clearence mucociliare.
Un vantaggio da non sottovalutare & I'e-
stremo comfort dell’interfaccia, che rende
ottimale la compliance dei pazienti all’os-
sigenoterapia, anche in considerazione del
fatto che tale supporto respiratorio, nei
pazienti con insufficienza respiratoria da
polmonite bilaterale COVID-19 relata, va
tenuto continuativamente per molti giorni

(Figura 1).
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Figura 1. Meccanismo d’azione della HFNC.

I possibili limiti all"utilizzo della HFOT
nei pazienti affetti da COVID-19 ¢ il ri-
schio associato all’aerosolizzazione delle
particelle virali e 'aumentata dispersione
delle droplet. Per questo motivo si invita
sempre il paziente a indossare mascherina
chirurgica e il personale sanitario dedicato
a indossare mascherina FFP3 e visor, oltre
agli altri dispositivi di protezione indivi-
duale (DPI) adeguati.

Il momento chiave del percorso tera-
peutico ¢ la definizione della gravita della
patologia. Tale valutazione va fatta tenen-
do conto del quadro radiologico, degli
esami ematochimici, della presenza di co-
morbilita, della frequenza respiratoria e del
rapporto P/F.

Quando cominciare la terapia con
HFOT? La letteratura internazionale
consiglia di iniziare la terapia con HFOT
qualora non si raggiungesse una SpO, di
94-95% con i dispositivi classici per I'os-
sigenoterapia (occhialini nasali, maschera
di Venturi, maschera reservoir). Il target si
abbassa a 90-92% in caso di presenza di
patologie polmonari croniche. I pazienti,
inoltre, devono essere emodinamicamente
stabili. Nel periodo novembre-dicembre
2020, in piena “seconda ondata”, presso la
U.0.C. Covid 1 dell’Ospedale “A. Carda-

Condizionamento

dei gas
T Flusso T Comfort * Lavoro

relli” di Napoli, abbiamo curato 63 pazien-
ti con polmonite bilaterale e insufficienza
respiratoria moderata-grave SARS-CoV-2
associata. La nostra tendenza & quella di
cominciare la terapia con HFOT quando
la SpO; raggiunge 95-96% con maschera
di Venturi con FiO, al 60%, ma in pre-
senza di FR (frequenza respiratoria) > 25
atti/minuto. La frequenza respiratoria au-
mentata ¢ associata a ipocapnia all’esame
emogasanalitico, di conseguenza la nostra
pO: andra corretta per il grado di iperven-
tilazione (pO; standard) e in tal modo avra
un valore ancora inferiore. Impostiamo un
flusso non inferiore a 50 1/min, per benefi-
ciare dell’effetto PEEP, e una FiO, tale da
far raggiungere al paziente una SpO, di cir-
ca il 97%, quindi tenendoci pit alti rispetto
al target proposto dalla letteratura, vista la
tendenza della SpO; nei pazienti iperven-
tilanti e quindi ipocapnici a sovrastima-
re la Sa0,. Si procede al monitoraggio
del paziente attraverso rilevazione SpO,,
emogasanalisi seriate e monitoraggio della
frequenza respiratoria. A tal proposito gli
indici di monitoraggio fondamentali per la
corretta gestione di questi pazienti sono il
P/F (pa0,/Fi0,) e il ROX index [(SpO,/
FiO,)/FR] e hanno una valenza anche
come indici prognostici. Il rapporto P/F
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Figura 2. Paziente in posizione prona (mod. da
Pérez-Nieto et al.).

< 150 e ROX index < 4,90, durante ossi-
genoterapia, sono indici prognostici del
fallimento della terapia HFOT con escala-
tion all’utilizzo di CPAP/NIV e alla venti-
lazione invasiva. Se gli scambi continuano
a non migliorare, potremmo giovarci di ci-
cli di pronazione, una tecnica che migliora
I’ossigenazione favorendo I'aumento della
capacita funzionale residua e riducendo il
mismatch ventilazione/perfusione anche
se nel caso del paziente trattato con HFOT
si tratta di un paziente cosciente, non seda-
to; pertanto non pud essere sottoposto ai
cicli di pronazione con durata e protocolli
propri del paziente intubato (Figura 2).

Dei nostri 63 pazienti trattati con
HFOT, 10 sono deceduti (15%), il 35% &
guarito con il solo utilizzo della HFOT e il
38% ha necessitato di escalation a CPAP o
NIV. Di questo 38%, una meta ¢ guarita e
Ialtra meta e deceduta.

Un’altra applicazione della HFOT nei
pazienti COVID-19 ¢ I'ossigenoterapia di
supporto post-IOT (intubazione oro-tra-
cheale). Dei nostri 63 pazienti, 3 hanno be-
neficiato della HFOT al rientro nel nostro
reparto, dopo essere stati in Terapia Inten-

siva e sottoposti a ventilazione invasiva.
Tramite I'apposito raccordo per tracheo-
stomia, abbiamo cominciato precocemen-
te in questi pazienti terapia con HFOT,
non solo per raggiungere FiO, adeguate,
ma anche per garantire, attraverso il flusso
umidificato e riscaldato, una maggiore cle-
arance mucociliare evitando cosi il ristagno
di secrezioni.

Pertanto la HFOT ¢ un trattamento
utile sia nell’evitare I'intubazione che nel
fare da ponte all’'intubazione oro-tracheale,
eventualita da prendere frequentemente in
considerazione durante lo stato pandemi-
co per la carenza di posti letto in Terapia
Intensiva. D’altra parte, una ritardata intu-
bazione potrebbe aumentare la mortalita
del paziente. Per tale motivo ¢ importante
usare la terapia con HFOT in un regime
protetto con monitoraggio continuo del
paziente e della sua risposta al trattamento.

In conclusione, la letteratura scientifica
aveva gia evidenziato 'utilita del’HFOT
nell'insufficienza respiratoria acuta ipos-
siemica con miglioramento su oufcome
quali necessita di intubazione, mortalita
e numero di giorni liberi da ventilazione.
La pandemia da SARS-CoV-2 ha messo a
dura prova il Sistema Sanitario Nazionale
(SSN) con un elevato carico assistenzia-
le, sia domiciliare che ospedaliero, e, nella
popolazione ospedaliera, si &€ comunque
osservato un elevato numero di decessi.
Per far fronte a tali problematiche si & pro-
ceduto a formulare e utilizzare protocolli
nei quali i supporti ventilatori trovassero
immediata collocazione. Tra questi, oltre
all’ossigenoterapia convenzionale con oc-
chiali nasali, con maschera di Venturi e con
reservoir, oltre al casco CPAP e la NIV, un
ruolo di ponte 'ha recitato I'utilizzo della
HFOT. La nostra esperienza sembra indi-
care, come gia espresso dalla letteratura,
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che I'utilizzo precoce della HFOT puo ri-
durre la necessita di escalation dei supporti
ventilatori e migliorare mortalita e neces-
sita di intubazione. I dati sopra riportati
mostrano che oltre un terzo dei pazienti
con insufficienza respiratoria moderata
grave da polmonite bilaterale, trattati con
sola HFOT, ¢ guarito. La percentuale di
pazienti che ha avuto bisogno di escalation
a CPAP/NIV ¢ stata del 38%, ma di questa
oltre la meta & migliorata ed ¢ tornata alla
HFOT fino alla guarigione. Tali dati, anco-
ra preliminari e da implementare con un
maggior numero di pazienti, sono comun-
que indicativi di un ruolo da protagonista
della HFOT nella gestione del paziente
con insufficienza respiratoria moderata-
grave da SARS-CoV-2 e sulla sua utilita nel
migliorare outcome quali mortalita e minor
necessita di intubazione.
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Le ricadute in Pneumologia pediatrica

dello tsunami COVID-19

Maria Elisa Di Cicco!
Renato Cutrera?

L’anno 2020 segnera uno spartiacque
nella storia del genere umano: la pandemia
da SARS-CoV-2 ¢ arrivata come uno tsunami
inatteso, stravolgendo le nostre vite e mieten-
done tantissime ogni giorno. Al 31 gennaio
2021, alivello mondiale si contano piu di 100
milioni di infezioni e piti di 2 milioni di mor-
ti: sono numeri impressionanti, ma possiamo
solo immaginare le ricadute a lungo termine
di tutto cio che concerne la pandemia in ter-
mini di salute.

Certamente, in ambito sanitario, SARS-
CoV-2 ha rivoluzionato ospedali, ambulatori
e, pitt in generale, il nostro modo di lavorare,
ma ha anche letteralmente stravolto I'epide-
miologia delle patologie infettive respiratorie
per le misure di mitigazione messe in atto
per ridurre la circolazione del virus. In am-
bito pediatrico abbiamo assistito a un netto

Per la Societa Italiana per le Malattie Respiratorie In-

fantili (SIMRI)
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e improvviso crollo delle infezioni respira-
torie che invece solitamente caratterizzano
la patologia acuta in autunno e in inverno,
soprattutto dei bambini piu piccoli, con la
quasi completa scomparsa di patologie come
la polmonite, la bronchiolite, ma anche le
riacutizzazioni asmatiche. Tuttavia, se gli al-
tri patogeni hanno mollato la presa, SARS-
CoV-2 si ¢ invece fatto vedere anche tra i
nostri pazienti. Fin dai primi mesi di pande-
mia ¢ apparso evidente come questo virus si
comporti in modo molto diverso nei bambini
rispetto agli adulti: & ormai assodato che il vi-
rus tende a provocare una malattia pit lieve
nei bambini, per motivi che vengono ricercati
soprattutto nella loro diversa espressione dei
recettori ACE2 e nella loro risposta immuni-
taria “addestrata” dai vaccini e dal ricorrere
delle infezioni nei primi anni di vita, oltre che
a condizioni respiratorie migliori al momen-
to dell’infezione e alla minore esposizione al
fumo di sigaretta rispetto agli adulti.'
Nonostante ci0, recenti studi, anche ita-
liani, hanno segnalato casi di bambini con
COVID-19 grave, tale da richiedere il sup-
porto intensivo, e anche alcuni decessi, questi
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ultimi, comunque, in bambini con altre gravi
comorbilitd.>* Queste prime casistiche sem-
brano dimostrare un rischio aumentato di
malattia grave proprio nei bambini con una o
pitt comorbilita e in quelli di eta inferiore a un
anno.” Curiosamente, a differenza di quanto
avviene negli adulti in cui SARS-CoV-2 cau-
sa malattia grave e/o morte soprattutto in pa-
zienti con ipertensione arteriosa, cardiopatie,
diabete e obesitd, in eta pediatrica le comor-
bilita piu frequentemente associate a quadri
severi sono le patologie respiratorie croniche.
In ogni caso, globalmente, le malattie respira-
torie croniche continuano a essere poco rap-
presentate nelle casistiche dei pazienti SARS-
CoV-2, probabilmente perché questi pazienti
e le loro famiglie erano gia abituati a stili di
vita attenti e a misure igieniche volte a ridurre
il rischio di esacerbazioni infettive.* Si ritiene,
inoltre, che il trattamento continuativo con
corticosteroidi inalatori (ICS) conferisca a
questi pazienti un certo grado di protezione
riducendo I'espressione di ACE2.° Tuttavia,
il rischio di morte in corso di COVID-19 in
adulti con asma 0 BPCO sottoposti a dosaggi

elevati di ICS & risultato maggiore rispetto ai
pazienti trattati con i soli broncodilatatori, a
dimostrazione del fatto che probabilmente &
la gravita della malattia sottostante a definire
il livello di rischio di ciascuno. A oggi, il con-
siglio ¢ di continuare i propri trattamenti allo
scopo di mantenere un buon controllo della
patologia; discorso a parte andrebbe fatto per
i farmaci immunosoppressori, la cui gestione
va valutata caso per caso dallo specialista.

I bambini affetti da una malattia respira-
toria cronica, al di I del rischio di contrarre
I'infezione e di sviluppare la malattia CO-
VID-19, stanno pagando e pagheranno in fu-
turo le grosse ricadute della pandemia sull"at-
tivita clinica (Tabella 1): infatti, la riduzione
delle visite ambulatoriali, soprattutto durante
la prima ondata pandemica, ha causato ritardi
nella diagnosi e nella gestione delle esacerba-
zioni, ma anche nella diagnostica, soprattutto
per quanto riguarda le malattie rare. D’altro
canto, questa emergenza ha spinto i sistemi e
le strutture sanitarie a implementare moltissi-
mo e molto rapidamente la telemedicina, che
era gia disponibile da tempo, ma che veniva

Ritardi nella diagnosi e gestione delle esacerbazioni
Ritardi nella fornitura di farmaci e device

Ritardi nella diagnostica delle malattie rare

Effetti psicologici (ridotta compliance ai trattamenti, stato ansioso, peggioramento salute mentale)

Peggioramento delle abitudini alimentari con incremento del peso

Rallentamenti nella ricerca medica

Tabella 1. Effetti negativi diretti e indiretti della pandemia da SARS-CoV-2 sulle malattie respiratorie croniche.
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utilizzata solo in categorie particolari di pa-
zienti. Per il paziente cronico si tratta di una
grande opportunita per mantenere la conti-
nuitd assistenziale e il contatto con i propri
medici, evitando il rischio di esposizione al
virus recandosi in ospedale. Purtroppo, que-
sti strumenti non sono per tutti: tendiamo a
non pensarci e a non rendercene conto, ep-
pure il digital divide non ¢ una problematica
esclusivamente appannaggio della didattica a
distanza dei ragazzi, ma anche sanitaria.

Per quanto riguarda le valutazioni clini-
che in presenza, durante la seconda ondata
pandemica le attivita sono riprese, ma ¢ da
segnalare un loro impoverimento dal punto
di vista qualitativo, per la riduzione delle pro-
cedure prima eseguite di routine: per quanto
riguarda le prove di funzionalitd respirato-
ria, durante la prima ondata sono state tutte
proscritte, limitandosi al solo impiego della
spirometria, esclusivamente nei pazienti con
patologia cronica grave, con patologie onco-
logiche, o in attesa di trapianto, come sugge-
rito da tutte le principali Societa Scientifiche
di ambito respiratorio, nazionali e interna-
zionali.’ Inoltre, le visite mediche sono con-
tingentante e le prove di funzionalita respira-
torie vengono ancora eseguite solo quando
davvero necessario in termini di diagnosi o
trattamento. Le manovre devono comunque
essere eseguite in sicurezza, ovvero garan-
tendo gli opportuni dispositivi di protezione
individuale ai sanitari e una adeguata pulizia
degli ambienti e della strumentazione dopo
ogni test (Figura 1). Non sono secondarie
le ricadute pit strettamente legate alla quo-
tidianita dei nostri pazienti: I'isolamento e il
distanziamento sociale, insieme alla stigma-
tizzazione dei sintomi respiratori quali tosse
e dispnea, hanno reso la qualita della vita dei
pazienti respiratori pediatrici peggiore, e si
sta assistendo a un progressivo decadimento
della loro salute mentale. Lo stravolgimento

Figura 1. Gli operatori sanitari devono indossare ade-
guati dispositivi di protezione individuale in occasione
dell'esecuzione delle prove di funzionalita respiratoria.

della loro routine sta anche ostacolando I'a-
derenza ai trattamenti, e la lunga permanen-
za in casa riduce la produzione di vitamina
D (con perdita dei relativi benefici in termi-
ni di prevenzione delle infezioni) e impatta
negativamente sulle abitudini alimentari. La
riduzione o la cessazione dell’attivita fisica,
poi, per i nostri pazienti ¢é stata ed ¢ partico-
larmente limitante e grave, se consideriamo
come questo tipo di attivita rappresenti una
fisioterapia respiratoria a tutti gli effetti.

Per quanto riguarda la ricerca, infine, la
pandemia ha rallentato o interrotto molti
trial clinici, a causa delle difficolta nell’arruo-
lamento dei pazienti per la paura del virus,
della riduzione delle forniture di materiale e
della ridistribuzione di sanitari e ricercatori
(oltre che di fondi) sulla gestione assisten-
ziale dei pazienti COVID-19 e sugli studi
sul virus, allo scopo di trovare quanto prima
trattamenti e vaccini efficaci. Le ricadute di
tutto cid nell’ambito delle malattie respirato-
rie croniche infantili, soprattutto rare, sono
facilmente immaginabili, specie per quanto
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concerne I'identificazione di nuovi farmaci.

Come tutte le epidemie del passato,
siamo convinti che anche questa pandemia
giungera alla fine e che SARS-CoV-2 diven-
tera progressivamente un’infezione ende-
mica, anche grazie al progressivo incremen-
to del numero di soggetti vaccinati. Fino ad
allora, possiamo solo supportare i nostri pa-
zienti respiratori cercando di star loro vicini
con tutti i mezzi tecnologici a disposizione
quando non ¢ possibile dal vivo, e consi-
gliando loro di attenersi al proprio program-
ma terapeutico, di eseguire le vaccinazioni
consigliate (influenza e pneumococco), di
cercare di ridurre al minimo I'esposizione
al fumo e all'inquinamento e di continuare
amantenersi fisicamente attivi. Domani sara
un altro giorno, ma ora siamo nella tempesta
e dobbiamo far tesoro di questa esperienza e
di tutto cio che ci sta insegnando, per diven-
tare medici e pediatri migliori.

Coné resso
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Vaceini anti-COVID-

19

per tutti in emergenza

Giuseppe Monaco

I vaccini contro il COVID-19, attual-
mente utilizzati in Italia, contengono ma-
teriale genetico (RNA messaggero) che
puo essere veicolato da virus non in grado
di replicarsi.

La pandemia da COVID-19 nel mondo
occidentale puo essere controllata adegua-
tamente solo con i vaccini. Ovviamente
la vaccinazione non esime dal continuare
a utilizzare le mascherine chirurgiche o
FFP2 completamente aderenti al volto, il
lavaggio frequente delle mani con soluzio-
ne idroalcolica per almeno 30 secondi, il
distanziamento fisico di almeno un metro
tra le persone, la ventilazione naturale de-
gli ambienti chiusi in qualsiasi condizione
metereologica per almeno 60 minuti com-
plessivi al giorno.

L’efficacia dei vaccini ¢ dimostrata
esclusivamente nel prevenire la malattia
conclamata e le sue complicanze.

L’Organizzazione Mondiale della Sanita
(OMS) raccomanda tutti i vaccini approvati

UO. Programmazione, Centro Regionale di Farmacovigi-
lanza - Vaccinovigilanza, Direzione Generale Welfare, Re-
gione Lombardia, giuseppe_monaco@regione.lombardia.it

dall’European Medicines Agency (EMA).

I vaccini a mRNA non possono pro-
pagare se stessi nelle cellule dell’ospite in
quanto restano nel citoplasma, ma indu-
cono la sintesi di antigeni del virus SARS-
CoV-2 (che essi stessi codificano). Gli an-
tigeni Spike del virus stimolano la risposta
anticorpale della persona vaccinata con
produzione di anticorpi neutralizzanti nei
confronti della proteina Spike del virus
SARS-CoV-2. Tuttavia, al momento attua-
le, non vi ¢ alcuna raccomandazione per cui
le persone vaccinate debbano sottoporsi a
un test sierologico dopo I'immunizzazio-
ne. Questo atteggiamento potra cambiare
in futuro se i risultati di questi test si cor-
releranno con la protezione dall’infezione.
Specialmente nel caso in cui i test sierolo-
gici indichino tassativamente che siano ri-
chieste dosi di richiamo.

E importante notare che non tutti i test
anticorpali disponibili evidenziano il titolo
degli anticorpi diretti verso la proteina Spi-
ke. Infatti, per essere sicuri occorrerebbe
consultare il foglio illustrativo del test anti-
corpale utilizzato tenendo presente che gli
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anticorpi verso la proteina Spike sono i pri-
mi a dileguarsi dopo I'infezione naturale.

Anche se non sussiste alcuna indicazio-
ne ufficiale per un prelievo di sangue atto
a determinare la risposta anticorpale alla
proteina Spike, alcuni pazienti possono
decidere di sottoporvisi in quanto immu-
nocompromessi oppure perché hanno una
qualche ragione per essere preoccupati di
non aver risposto alla vaccinazione (per
esempio, sono immunosoppressi) oppure,
ancora, sono semplicemente curiosi di co-
noscere il proprio stato immunitario dopo
la vaccinazione.

Se tali test risultassero negativi ¢ im-
portante sottolineare che non sussistono
ancora chiari correlati di protezione im-
munologica (o viceversa di mancata pro-
tezione) e quindi come risultato pratico in
questo momento non & loro raccomandata
la ripetizione della vaccinazione mRNA.

L’RNA messaggero ¢ racchiuso in lipidi
formati anche da polietilenglicole (PEG)
denominato anche macrogol presente in
altri farmaci e prodotti non farmaceutici di
comune utilizzo quotidiano e responsabile
della maggior frequenza di reazioni anafi-
lattiche osservate (4,3 per milione di dosi
somministrate a fronte di 1 rilevata con gli
altri vaccini). I vaccini contengono anche
altri eccipienti: 1,2-Distearoyl-sn-glycero-

3-phosphocholine, colesterolo, sodio fo-
sfato bibasico diidrato, fosfato monobasi-
co di potassio, cloruro di potassio, cloruro
di sodio, saccarosio, acqua per preparazio-
ni injettabili, SM-102, DSPC, potassio dii-
drogeno fosfato, fosfato disodico diidrato.

Meccanismo d’azione

dei vaccini a vettore virale

I vaccini a vettore virale utilizzano un
virus dello scimpanzé (attualmente utiliz-
zato in Italia) o adenovirus umani. Dopo la
somministrazione, l'adenovirus modificato
¢ incapace di modificarsi; silega alla superfi-
cie delle cellule umane e penetra nel nucleo
della cellula. Li fornisce il codice genetico
per produrre la proteina Spike del corona-
virus. Le cellule immunitarie (cellule T)
circolanti riconoscono lo stimolo della pro-
teina Spike, inducono una risposta immuni-
taria cellulare e la produzione di anticorpi
neutralizzanti il virus. Il sistema immuni-
tario produce, inoltre, cellule dotate di me-
moria difensiva contro la proteina Spike del
coronavirus, facilitando il riconoscimento
e la risposta immunitaria rapida in caso di
futura esposizione al coronavirus responsa-
bile del COVID-19. La vaccinazione, quin-
di, introduce nelle cellule di chi si vaccina
solo I'informazione genetica che serve per
costruire copie della proteina Spike. L’ade-
novirus non ¢ in grado di replicarsi e quindi
non si puo diffondere nell’organismo delle
persone che hanno ricevuto la vaccinazio-
ne. Dopo la somministrazione I'informazio-
ne genetica viene degradata ed eliminata.

Efficacia

I risultati di questi studi hanno dimo-
strato che due dosi del vaccino COVID-19
mRNA BNT162b2 (Comirnaty®) sommi-
nistrate a distanza di 21 giorniI'una dall’al-
tra possono impedire al 95% degli adulti
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dai 16 anni in poi di sviluppare la malattia
COVID-19 (intervallo di confidenza: 90-
97,9%).

I risultati di questi studi hanno dimo-
strato che due dosi del vaccino Moderna™,
somministrate a distanza di 28 giorni I'una
dall’altra, sono state in grado di impedire
al 94,1% degli adulti dai 18 anni, vaccinati,
di sviluppare la malattia COVID-19 (inter-
vallo di confidenza: 89,3-96,8%).

I vaccino Oxford-AstraZeneca, AZD-
1222, nei soggetti vaccinati con il regime
posologico approvato (2 dosi a qualunque
intervallo tra una e l'altra) ha un’effica-
cia del 63,09% (intervallo di confidenza:
51,81-71,73%) nei confronti dell'infezione
sintomatica da SARS-CoV-2. Lefficacia del
vaccino risulta maggiore quando l'inter-
vallo tra le dosi & maggiore. In particolare,
i nuovi dati, pubblicati a marzo 2021 sul-
la rivista The Lancet, indicano un’efficacia
pari all'81,3% (intervallo di confidenza:
60,3-91,2% ) quando la seconda dose viene
somministrata nel corso della dodicesima
settimana.

La strategia dell’OMS, nell’incertezza
della capacita dei vaccini di interrompere
la trasmissione dell’infezione, ¢ quella di
proteggere tutti gli operatori sanitari del
pianeta e tutte le persone a rischio, tra cui
gli anziani che vivono in strutture residen-
ziali presenti in tutto il mondo. In tale am-
bito, ’OMS ha approvato i vaccini Comir-
naty®, Moderna™ e Oxford-AstraZeneca
per un loro utilizzo contro il COVID-19
come previsto dal proprio programma di
emergenza sanitaria.

Ci si aspetta che tali vaccini possano
fornire una qualche protezione nei con-
fronti delle 3 varianti (B.1.1.7 Regno Uni-
to, B.1.351 Sudafrica, B.1.1.28.1 Brasile/
Giappone) in quanto elicitano un’ampia
risposta immunitaria che coinvolge un’am-

pia gamma di anticorpi neutralizzanti e
linfociti T. Pertanto, le varianti nate dalle
mutazioni avvenute nel genoma RNA vira-
le non dovrebbero rendere i vaccini com-
pletamente inefficaci. Qualora tali vaccini
dovessero mostrarsi meno efficaci contro
una o piu varianti sara possibile cambiarne
la composizione per proteggere le persone
anche nei confronti di tali varianti.

I dati continuano a essere raccolti e ana-
lizzati ed & pertanto opportuno segnalare,
non solo, il fallimento vaccinale, qualora si
verifichi dopo 14 giorni dalla seconda dose
una malattia sintomatica in persona vacci-
nata, ma anche il sequenziamento del tam-
pone molecolare risultato positivo.
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Introduzione

La fibrillazione atriale (FA) rappresen-
ta I'aritmia sostenuta di maggior riscontro
nella pratica clinica. La prevalenza di FA
nell’adulto é del 2-4%. Il dato siattende pos-
sa raddoppiare nei prossimi 40 anni sia per
la maggior longevita attesa della popolazio-
ne sia per la costante ricerca della quota di
FA asintomatica. La FA si associa a un’au-
mentata mortalita e morbilitd. Una delle
complicanze piu temibili & rappresentata
dalla comparsa di eventi tromboembolici,
in particolare I'ictus cerebrale. Il rischio di
tromboembolismo correla con I'aumento
dei punteggi CHADS, e CHA,DS,-VASC,
anamnesticamente determinati.'

UO. di Cardiologia, Ospedale “Guido Salvini’, ASST
Rhodense, Garbagnate Milanese, Milano; UO. di
Cardiologia - Elettrofisiologia, PO. di Rho, ASST
Rhodense, Milano, gtortora@asst-rhodense.it

L’impatto del tipo di FA sul rischio
tromboembolico ha evidenziato risultati
contrastanti, pertanto, i punteggi di rischio
ele linee guida non tengono conto del tipo
di FA nel valutare I'indicazione alla terapia
anticoagulante orale (TAO).!

Fibrillazione atriale clinica e rileva-
zione delle aritmie atriali attraverso i di-
spositivi impiantabili

La FA ¢ un’aritmia che puo progredi-
re col tempo, passando da una forma in-
termittente a una continua in circa il 25%
dei pazienti, in dipendenza dell’eta, della
cardiopatia associata o dell’assunzione di
terapia antiaritmica.'

Sulla base della presentazione clinica e
dei dati anamnestici di durata, sono stati de-
scritti diversi tipi di FA (Tabella 1). Tutta-
via, questa classificazione risulta incompleta
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sia in ragione degli episodi di FA che decor-
rono asintomatici sia in dipendenza della
durata del monitoraggio ECG utilizzato.
Molti dei dispositivi elettronici cardiaci
impiantabili (CIED) permettono un mo-

nitoraggio continuo della attivita elettrica
atriale attraverso cui € possibile identifica-
re la presenza di aritmie atriali asintoma-
tiche, raccogliendo informazioni circa la
data/ora di insorgenza, la loro durata e la

Definizione

Tipologia FA

Fibrillazione atriale che non & mai stata diagnosticata
prima, indipendentemente dalla durata dell'aritmia
o dalla presenza e severita dei sintomi relati alla FA.

Commenti

E la forma che viene diagnosticata alla prima pre-
sentazione clinica, indipendentemente dai sintomi o
dalla durata dell'aritmia.

Che si auto-limita, generalmente entro 48h. Alcune
FA parossistiche possono perdurare fino a 7 giorni.
Episodi di FA che vengono cardio-vertiti entro 7 gior-
ni possono essere considerati parossistici.

La dassificazione estende la durata del singolo
episodio di FA fino a 7 giorni, ma la probabilita di
ripristino spontaneo di ritmo sinusale & bassa dopo
le 48h.

FA che durano pit di 7 giori, inclusi gli episodi che
vengono interrotti da una cardioversione, sia farma-
cologica sia elettrica, dopo 7 o piti giorni.

E la forma di FA che persiste oltre i 7 giorni o che
richiede un'interruzione perché venga ripristinato il
ritmo sinusale.

FA che persiste per > 1 anno quando si decide di
adottare una strategia di controllo della frequenza.

E una forma di FA che perdura > 12 mesi, quando &
richiesta una strategia di controllo della frequenza.

FA che viene accettata dal paziente (e dal medico).
Quindi, interventi finalizzati al controllo del ritmo,
per definizione, non vengono proposti ai pazienti
con FA permanente. Qualora debba essere necessa-
riamente adottata una strategia di controllo del rit-
mo, I'aritmia verra riclassificata come FA persistente
long-standing.

E una forma di FA per la quale la cardioversione non vie-
ne tentata, dal momento che I'aritmia viene accettata
sia dal paziente che dal medico. La FA permanente rap-
presenta pil un atteggiamento terapeutico rispettoa un
naturale attributo fisiopatologico della FA, e il termine
non deve essere usato nel contesto di un controllo del
ritmo con farmaci antiaritmici o con I'ablazione della FA.

Tabella 1. Definizione delle diverse forme di fibrillazione atriale (mod. da Hindricks G et al."). FA =

fibrillazione atriale.

frequenza cardiaca determinata.” Nella Ta-
bella 2 sono elencate le definizioni riferite
alle aritmie rilevabili attraverso i CIED.
Con il termine di eventi atriali a elevata
frequenza (AHRE) si identifica una tachi-

cardia atriale (TA) o FA che supera una so-
glia di frequenza (atriale) predefinita.’* Gli
episodi rilevati per pitt di 5-6 minuti pre-
sentano un’accuratezza del 95% nell’iden-
tificare un AHRE. L’incidenza di AHRE

Tipo di aritmia Definizione

Eventi atriali a elevata frequenza sono definiti come episodi tachiaritmici atriali
con frequenza > 190 battiti/minuto rilevati da dispositivi elettronici impiantabili.

Eventi atriali a elevata frequenza (> 6 minuti e < 24h) in assenza di sintomi
correlati, in pazienti con dispositivi elettronici impiantabili, rilevati attraverso
monitoraggio continuo dell’ECG (intracardiaco) e senza una precedente diagnosi
(mediante ECG 0 monitoraggio Holter) di FA.

FA documentate in assenza di qualsiasi sintomo o precedente diagnosi che presentano
spesso complicazioni correlabili alla FA (per esempio, ictus, scompenso cardiaco, ecc.).

Tabella 2. Definizioni riferite alle aritmie atriali rilevate attraverso i dispositivi cardiaci impiantabili e
relative abbreviazioni (mod. da Gorenek B et al.?). FA = fibrillazione atriale.
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nei portatori di CIED varia a seconda del
disegno dello studio, della cardiopatia sot-
tostante, della presenza/assenza di storia
di FA clinica, della soglia di durata degli
AHRE, del tipo di dispositivo e del periodo
di follow-up.* I principali studi sui CIED, ri-
portati nella Tabella 3, hanno dimostrato
un’incidenza di AHRE variabile dal 20 al
50%, per diverse durate di osservazione.
L’opportunita di utilizzare un monito-
raggio continuo della TA/FA nei portatori

di CIED ha generato il concetto di “burden
di FA” che viene definito come il tempo
complessivo giornaliero di TA/FA che un
paziente presenta in uno specifico interval-
lo temporale.”

La valutazione del “burden di FA” nei
CIED include sia episodi asintomatici sia
sintomatici il cui rapporto ¢ dimostrato
essere 12:1. La valutazione dei soli episodi
sintomatici porterebbe a una evidente sot-
tostima del “burden totale di FA”.

Numero  Durata  Cut-off di Al Frequenza G
pazienti follow-up frequenza oLl ETE (minore vs maggiore
dellaFA soglia di durata di FA)
27 mesi A 6,7 3,2% in totale
312 i > 220 bpm 5 minuti (p=0020) (1.3%vs 5%)
22 mesi 3,1 ®
725 (media) > 174 bpm 24 ore (p=0,044) 1,2% annuale
1anno CHADS, 2,5%in totale
55 (media) > Ll + durata FA L (0,8% vs 5%)
1,4 anni 2,2 1,2% in totale
2486 | (nedig) | >173bem | S5ore (p=0,060) (119% vs 2,4%)
370 giorni 9,4 .
560 et > 180 bpm 3,8 0re (p=0,006) 2,0% in totale
2,5 anni A 2,5 0
2.580 e > 190 bpm 6 minuti (p=0,007) (0,69% vs 1,69%)
2anni 2,1 0,39% per
(oL (media) > LBl o (p=0,008) anno in totale
1-30e91-120
9.850 giorni prima | > 175 bpm 5,50re 4,2 pervit. K ND
dell'ictus
4.6anni Frequenza R 2,30 1,80%
e (media) nominale iy (p=0,028) peranno
.| Frequenza | TAinizio/fine su# 1,51
TR LI nominale EGM reg. (p<0,05) &
2,5 anni 3,24
2.455 e > 190 bpm 24 ore (p=0,003) 3,1 peranno

Tabella 3. Rapporto tra la fibrillazione atriale rilevata e gli eventi tromboembolici nei principali studi
clinici sui dispositivi cardiaci impiantabili. ETE = eventi tromboembolici; FA = fibrillazione atriale; NA =

non applicabile; ND = non disponibile.
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Rischio di stroke nei differenti

tipi di FA

La relazione tra tipo di FA e rischio di
ictus, indipendentemente dai punteggi
CHADS; e CHA;DS,VASC, costituisce
un importante argomento di discussione,
reso ancora pitt complesso dall’evidenza
che il profilo di rischio dei pazienti con FA
parossistica ¢ differente rispetto alle altre
forme di FA poiché, in genere, riguarda
una popolazione piu giovane, con minor
prevalenza di cardiopatia strutturale o co-
morbilita e di conseguenza anche con un
ridotto rischio di eventi tromboembolici o
emorragici.'*

I trial randomizzati controllati (RCT)
sulla TAO, benché eterogenei, hanno per-
messo una revisione del ruolo del tipo di
FA nel predire il tromboembolismo nell’e-
ra degli anticoagulanti orali non-vitamina
K antagonisti (NOAC). Alcune analisi
post hoc dei principali RCT sui NOAC
(ROCKET-AF, ARISTOTLE, ENGAGE-
AF e RE-LY)"'® hanno evidenziato che il
rischio di ictus/embolia sistemica (ES) &
significativamente minore nei pazienti con
FA parossistica rispetto ai pazienti con FA
persistente o, in particolare, permanente.

I dati di questi studi sono stati recente-
mente inseriti in un’ampia metanalisi coin-
volgente 70.447 pazienti con diversi tipi di
FA. La forma parossistica ha confermato
un’incidenza minore di ictus/ES rispetto
alla forma persistente/permanente. E in-
teressante notare come i sanguinamenti
maggiori non fossero sostanzialmente dif-
ferenti nei diversi tipi di FA a probabile di-
mostrazione che |'effetto della complessita
dell’aritmia sugli eventi tromboembolici
non riflette un differente profilo di pazien-
te in merito alla prevalenza di fattori di ri-
schio clinico o comorbilita (in tal caso la
relazione di rischio varrebbe anche per gli

eventi emorragici), ma piuttosto riveste un
ruolo di possibile predittore indipendente
di tromboembolismo."

Anche i dati derivanti da registri di po-
polazione, in quanto molto eterogenei,
esprimono la difficolta nel trovare la giusta
relazione tra tipo di FA e rischio di trom-
boembolismo. Un’ulteriore metanalisi, che
include dati provenienti da 12 studi coin-
volgenti circa 100.000 pazienti in TAO,
conferma che la FA non-parossistica & as-
sociata a un significativo aumento di eventi
tromboembolici rispetto alla FA parossi-
stica, anche in questo caso con una simile
incidenza di sanguinamenti.””

La capacita dei CIED di rilevare la
FA subclinica consente di quantificare il
“burden di FA”, ma si propone soprattutto
come strumento per identificare la soglia
di burden al di sopra della quale si associa
un effettivo aumento del rischio di ictus/
ES tale da richiedere la prescrizione di
TAO. Gli studi hanno dimostrato che un
elevato “burden di FA” si associa a un mag-
giore rischio di ictus,® la domanda ancora
irrisolta & quale sia la soglia al di sopra della
quale anche i pazienti a basso rischio clini-
co (CHA:DS,VASC < 2) possano benefi-
ciare della TAO.

Conclusioni

e prospettive cliniche

La FA ¢ associata a un significativo au-
mento di morbilita, la pit1 grave delle quali
¢ rappresentata dai fenomeni tromboem-
bolici cerebrali.

I rischio di eventi tromboembolici cor-
rela con un aumento dei punteggi CHADS,
e CHA,DS,VASC.

Le attuali linee guida non fanno distin-
zione tra i vari tipi di FA in termini di in-
dicazione alla TAQO, facendo riferimento ai
soli punteggi di rischio clinico.'
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I maggiori studi e le piti ampie metana-
lisi hanno evidenziato come i pazienti con
forme piti complesse di FA siano a maggior
rischio di eventi tromboembolici rispetto a
quelli con FA parossistica.

Inoltre, la possibilita di monitoraggio
continuo della FA offerto dai dispositivi
cardiaci impiantabili ha generato il concet-
to di “burden di FA”, definito come il tem-
po per giorno che un paziente passa in FA,
durante un periodo di osservazione. Tale
concetto € stato assunto per descrivere la
dinamica temporale della FA non solo in
termini di presenza, ma anche in termini di
durata degli episodi, che possono decorre-
re sintomatici o asintomatici.

Sebbene un aumento del “burden di
FA” sia generalmente associato a un au-
mento del rischio di eventi embolici, non
¢ ancora ben chiarita quale sia la soglia ol-
tre la quale questo rischio aumenta. E im-
portante quindi, valutare con attenzione la
relazione tra “burden di FA” e rischio trom-
boembolico nei principali studi.

Il tipo di FA, o ancor meglio, il “burden
di FA”, potrebbe essere considerato nella
valutazione del rischio tromboembolico
e di conseguenza dell’'indicazione alla te-
rapia anticoagulante, come gia avviene
per le variabili cliniche di predizione di
rischio. Questo varrebbe in particolare
per i pazienti a rischio clinico piu basso
(CHA,DS,VASC <2)

E necessario infine procedere con nuo-
ve ricerche atte a comprendere meglio la
relazione tra il tipo di FA e le patologie
concomitanti, rinunciando all’approccio
dicotomico al quale siamo abituati (FA
presente/assente o comorbilita presenti/
assenti), favorendo invece un’analisi quan-
titativa di questi aspetti valutando il carico
aritmico (tipo di FA o “burden di FA”) e il
grado di complessita evolutiva di ciascun

stratificatore clinico, permettendo cosi di
ottimizzare il profilo di rischio del paziente
e, conseguentemente, di perfezionare I'in-
dicazione alla terapia anticoagulante.
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La NIV nel paziente anziano

Anna Zito'
Antonio Greco?

L’invecchiamento fisiologico ¢ determi-
nato da cambiamenti anatomici (Tabella 1)
ed é associato a un progressivo declino della
funzione polmonare con conseguente va-
riazione del pattern respiratorio finalizzato
amantenere uno scambio dei gas efficace.

Ulteriormente correlato al declino della
funzione respiratoria vi ¢ il progressivo defi-
cit di funzione del diaframma legato a mal-
nutrizione e conseguente riduzione della
massa muscolare, il suo anomalo rapporto
tensione-lunghezza, secondario alla anoma-
la curvatura per cifosi dorsale e ricurvamen-
to dello sterno, e il calo della sua resistenza,
pili marcata nei pazienti con scompenso
cardiaco per riduzione del flusso sanguigno.

L’insieme di questi fenomeni spiega la
riduzione della PaO, con I'avanzare dell’e-
ta calcolabile con la formula di Sorbini
[PaO, = 109 - (0,43 x etd) per i soggetti >
6S anni], circa 6 mmHg dai 20 ai 70 anni,
che, associata alla fisiologica riduzione
" UOC. di Geriatria, UO. di Terapia Subintensiva

Pneumologica, Universita Campus Bio-medico,
Roma, a.zito@unicampus.it
* S.C. di Geriatria, Ospedale “Casa Sollievo della Sof-

ferenza’, IRCCS, San Giovanni Rotondo, Foggia,
a.greco@opempadrepio.it

della capacita vitale di circa il 10-20 ml
all’anno, 50 ml nel fumatore, spiega perché
I'anziano, anche “sano®, sia piu vulnera-
bile in caso di eventi acuti coinvolgenti la
funzione respiratoria: per esempio, in caso
di polmonite che causi iperventilazione,
la disfunzione dei muscoli respiratori pud
causare dispnea e ridotta tolleranza all’e-
sercizio fisico con peggioramento del per-
formance status.

Gli anziani costituiscono 18,4-15,3%
dei pazienti ricoverati in Terapia Intensiva
ogni anno, per via dell’aumentata inciden-
za di malattie quali lo scompenso cardiaco
e la Broncopneumopatia Cronica Ostrutti-
va (BPCO), cause rispettivamente del 36,5
e 31% delle ospedalizzazioni e di insuffi-
cienza respiratoria che richiede ventilazio-
ne meccanica.

Nonostante gli anziani “sani” non abbia-
no di per sé una prognosi infausta quando
ricoverati nei reparti di Rianimazione, I'eta
condiziona nel 50% dei casi la scelta di sot-
toporre 'anziano a cure invasive.

D’altro canto, € vero che I'eta e la ven-
tilazione meccanica invasiva sono fattori
indipendenti di mortalita, doppia nei pa-
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Tipo di alterazione legata alla senescenza

Aumento della cifosi dorsale,
ricurvamento dello sterno

Principali conseguenze

Maggiore rigidita della gabbia toracica

Sarcopenia

Aumento della pressione di chiusura
delle vie aeree

Riduzione dell’endurance muscolare

Sviluppo di pattern respiratorio con volumi
correnti minori e aumento della frequenza
respiratoria. Riduzione della gittata cardiaca.
Incremento dello spazio morto alveolare. Ri-

duzione delle capacita di scambio gassoso.

Tabella 1. Alterazioni polmonari legate alla senescenza.

zienti anziani rispetto a quelli piti giovani.

Alla luce di questi dati & importante
utilizzare un approccio meno invasivo
possibile e la ventilazione meccanica non
invasiva (NIV) gioca un ruolo cruciale per
la capacita di ridurre il ricorso all’intuba-
zione rispetto alla sola terapia con ossige-
no anche nei pazienti over 75 (7,3% vs 65%
del gruppo trattato con terapia medica)',
rendendola trattamento di scelta nell'in-
sufficienza respiratoria acuta da ogni cau-
sa. La letteratura ne documenta un utilizzo
doppio nei pazienti over 80 rispetto a quelli
pit giovani (60% vs 32%), particolarmente
quando vi sia un DNR per condizioni cli-
niche o eta, con una mortalita per gli over
85 sovrapponibile a quella dei pazienti piu
giovani, comunque la meta rispetto all’at-
tesa eta e comorbilita.

Ulteriore beneficio per i pazienti con
DNR ¢ la riduzione della mortalita a lun-
go termine: 51% a 6 mesi, ulteriormente
diminuita in caso di dimissione a domici-
lio con la NIV rispetto ai pazienti dimessi
con solo ossigeno (21% vs 43,5% a 1 anno
e 31% vs 65,2% a 3 anni), il dato si associa

anche a riduzione della spesa sanitaria del
50% e delle riospedalizzazioni.®

Frequentemente purtroppo i pazienti
anziani sono ventilati, anche se in modalita
non invasiva, in Terapia Intensiva o in Uni-
ta di Cure Intensive Respiratorie, benché
sia noto che il ricovero in questi ambienti
si associ a un netto peggioramento dello
stato funzionale.

Gonzalo e coll’ hanno analizzato gli
outcome della NIV applicata per acidosi
respiratoria su pazienti con eta media di
80 anni in un reparto di Cure Respirato-
rie, all'interno di una Unita pneumologica,
confermando pari efficacia in termini di
miglioramento di pH a 24 ore e mortalita
(21,2% vs 21,7%), rispetto a una popola-
zione pit giovane nello stesso setfing. In
particolare, i pazienti dello studio, oltre
che molto anziani, erano fragili, con ridu-
zione delle performance fisiche, necessita di
caregiver nel 51% dei casi e DNR nel 65%
dei casi. I parametri associati a una mag-
giore mortalita confermano quelli identifi-
cati da Scarpazza e coll.* nella popolazione
anziana: basso pH, alta PaCO,, maggior
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numero di comorbilita, maggior punteggio
APACHE (Acute Physiology And Chronic
Health Evaluation) e piti basso score nella
Glasgow Coma Scale.

Sebbene alcuni studi segnalino I'e-
ta fra i fattori indipendenti di rischio per
mortalita', & possibile che la situazione
emogasanalitica basale rappresenti il pit
importante predittore di fallimento della
NIV, anche quando la condizione di base
(edema polmonare, BPCO o Sindrome
delle apnee ostruttive del sonno — OSAS)
ne costituisca indicazione al trattamen-
to. Nello studio di Kara e coll.’ perd non

sono emerse differenze nella percentuale
di successo della NIV per eta e comorbilita
mentre emerge fra le cause associate a fal-
limento la fragilita, misurabile mediante la
Edmonton Frailty Scale - EFS (Tabella 2),
della quale alcuni componenti, modificabi-
li, possono essere oggetto di intervento.
Questa problematica, intimamente
correlata al setting di trattamento diventa
cruciale: purtroppo i valori emogasanalitici
basali e in particolare il pH condizionano il
successo della NIV e imporrebbero anche
per i pazienti anziani, in assenza di DNR,
il trattamento in ambiente protetto dove si

DOMINIO 0 PUNTI 1PUNTO 2PUNTI

Fornire al paziente un foglio con un cerchio
pre-disegnato di circa 10 cm e fornire le
seguenti istruzioni: “Immagini che questo sia
un orologio. Metta i numeri nelle posizioni

Piccoli errori nel
posizionamento | Altri errori
dei numeri

Nessun errore

corrette e le lancette che segnano le 11 e 10"

Per quante di queste attivita richiede assi-
stenza: preparazione dei pasti, fare la spesa,
usare i mezzi di trasporto, usare il telefono, 0-1 2-4 >4
pulizie della casa, lavare i panni, gestire il
denaro, gestire i farmaci.

Dipendenza
funzionale

Usa 5 o piti farmaci prescritti dal medico

in maniera regolare? A J

Uso di farmaci

A volte si dimentica di prendere i farmaci? No Si

Far sedere il paziente su una sedia con lo >20s,
schienale appoggiato al muro e mettere un oppureil
segno sul pavimento a 3 metri di distanza. paziente si
Perfomance X .. A N X
fisica Fornire le seguenti istruzioni: “Quando diro 0-10s 11-20s rifiuta,
‘via'si alzi e cammini alla sua andatura nor- oppure
male fino al segno sul pavimento, poi torni necessita di
indietro e si sieda di nuovo”. assistenza

Tabella 2. Edmonton Frailty Scale. Totale punteggio =/17; 0-5: robusto; 6-7: vulnerabile; 8-9: fragilita
lieve; 10-11: fragilita moderata; 12-17: fragilita grave.
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possaprocedere rapidamente aintubazione
qualora necessario (Tabella 3). La degenza
in Terapia Intensiva pero ¢ per il paziente
anziano nel 75% dei casi una condizione di
non ritorno allo status quo per 'assenza di
contatto con i familiari, la perdita del ritmo
sonno-veglia e la deprivazione di sonno; il
monitoraggio multiparametrico invasivo
ne impedisce la mobilizzazione con peggio-
ramento dello stato cognitivo, comparsa o
aggravamento del delirium e aumentato
fabbisogno di sedativi.

Un setting alternativo ¢ costituito dall’U-
nitd di Subintensiva Pneumogeriatrica® in

N. totali di medici

Durata della degenza

Monitoraggio
multiparametrico

Disponibilita di materiali

Staff esperto in NIV

Familiarita con le
decisioni di fine vita

Possibilita di
intubazione rapida

Costi sanitari

Valutazione del giusto
setting di assistenza
post dimissione

Gestione del delirium

Mobilizzazione precoce

Valutazione della fragilita

Team multidisciplinare

Legenda

Tabella 3. Modelli di assistenza respiratoria.

cui pazienti molto anziani con deteriora-
mento cognitivo sono stati sottoposti con
successo a NIV nel contesto di un approccio
multidisciplinare e secondo il metodo della
valutazione multidimensionale, con partico-
lare attenzione alla promozione del contatto
con i familiari e presenza anche continuati-
va di un parente, mobilizzazione precoce,
controllo della polifarmacologia e scelta del
corretto setting di dimissione. E emerso che
il deterioramento cognitivo non € un limite
assoluto al trattamento con la NIV e i casi
di agitazione psicomotoria con difficolta
di adattamento alla ventilazione sono stati

Favorevole
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trattati con I'ausilio dei familiari, metodiche
di salvaguardia del corretto ritmo sonno/ve-
glia, e, qualora necessario, con antipsicotici
di seconda generazione, come la quetiapina,
senza ricorrere a benzodiazepine o altri se-
dativi maggiori.

Indubbiamente, i pazienti pit anziani
hanno un maggior numero di nuove ospe-
dalizzazioni e, spesso, necessita di prose-
guire il trattamento ventilatorio a domicilio
a6 e 12 mesiin rapporto allo scarso recupe-
ro funzionale post-dimissione che ne incre-
menta la fragilita e ne peggiora la qualita di
vita, mettendo in discussione I'indicazione
all’utilizzo a domicilio della NIV.

Anche in quest’ambito l'eta di per sé
non dovrebbe essere criterio di esclusione
degli anziani dalla NIV domiciliare, sebbe-
ne in passato ne mancasse la dimostrazio-
ne del beneficio, soprattutto in relazione
al peggioramento neuropsicologico e alle
difficolta di adattamento al ventilatore. Suc-
cessivamente, ne ¢ stata documentata I’ef-
ficacia negli over 75; Comer e coll.” eviden-
ziano il raggiungimento degli stessi outcome
rispetto alla popolazione pill giovane senza
differenze significative nei parametri venti-
latori impostati: miglioramento degli scam-
bi gassosi, minor ricorso al sistema sanitario
e interruzione del trattamento solo nel 6%
della popolazione. Il maggior miglioramen-
to emogasanalitico a fronte di una peggiore
funzione respiratoria basale rispetto ai gio-
vani rende particolarmente incoraggianti i
risultati se si considerano le alterazioni fi-
siologiche del polmone anziano.

In conclusione, le evidenze attuali sugge-
riscono di utilizzare la NIV nell'insufficienza
respiratoria come prima scelta in tutti i pa-
zienti over 65, di scegliere soprattutto per i
soggetti pit fragili un setting multidiscipli-
nare dove venga applicato un piano assi-
stenziale che valuti globalmente il paziente

e non solo 'evento “insufficienza respira-
toria”. Parimenti, non deve essere negata la
prosecuzione del trattamento ventilatorio
a domicilio per criterio anagrafico, soprat-
tutto quando il paziente abbia dimostrato
durante il ricovero tolleranza e motivazione
e quando alla dimissione vi sia supporto fa-
miliare.
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Appropriatezza diagnostica e
terapeutica in asma e BPCO

Ruolo della Medicina Generale

Filippo Bove', Laura Merone', Vincenzo Russo’,
Annamaria Scamardella’, Alfonso Scilla’,
Massimo Smaldone’, Vincenzo D’Agostino?,
Antonio Casciotta?, Fausto De Michele?

Introduzione

Nella ASL Napoli 2 Nord, la U.O.C. di
Farmacoeconomia, Farmacovigilanza, Ap-
propriatezza e Monitoraggio della Spesa
Farmaceutica (qui di seguito abbreviata in
U.0.C. di Farmacoeconomia), conducen-
do una analisi sulla spesa per i farmaci del
sistema respiratorio in un arco di tempo di
circa S anni, ha rilevato un elevato consu-
mo di salbutamolo in pazienti sotto i 40
anni e un consumo non appropriato delle
associazioni precostituite ,-agonisti a lun-
ga durata d’azione (LABA)/steroidi inala-
tori (ICS) nei pazienti sopra i 40 anni.

' Medico di Medicina Generale, ASL Napoli 2 Nord,
Distretto Sanitario 35, Cooperativa “Progetto Leo-
nardo’, Napol, filippo.bove@mac.com

* UOC. di Farmacoeconomia, Farmacovigilanza, Ap-
propriatezza e Monitoraggio della Spesa Farmaceu-
tica, ASL Napoli 2 Nord, Napoli

3 UOC. Pneumologia e Fisiopatologia Respiratoria,
AORN."A. Cardarelli’, Napoli

Da questa osservazione, ¢ partita una
richiesta di collaborazione con la Medicina
Generale del Territorio per comprendere
tale comportamento prescrittivo e modifi-
carlo.

Partendo dall’evidenza che le patologie
dell’apparato respiratorio rappresentano
un problema di sanitd pubblica di forte
impatto socio-economico, ¢ stato teorizza-
to che un percorso diagnostico adeguato,
comprendente la valutazione dello stadio
di gravita della malattia, I'impostazione di
una terapia razionale, I’educazione del pa-
ziente e un programma di monitoraggio,
dovrebbe costituire i passaggi attraverso
cui realizzare un percorso medico corretto
per un migliore controllo sulla patologia e
sulla gestione dei farmaci, con conseguente
migliore sostenibilita della spesa sanitaria.

La difficolta di accesso, sul nostro ter-
ritorio, a un esame spirometrico ¢ stata in-
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dividuata come concausa nell’origine della
inappropriatezza prescrittiva riscontrata.

E stato inoltre teorizzato che la dispo-
nibilita di esami spirometrici senza liste di
attesa per i pazienti, eseguiti dai Medici di
Medicina Generale (MMG), avrebbe po-
tuto migliorare 'appropriatezza diagnosti-
co-terapeutica.

Materiali e metodi

Stabilite queste premesse, & partito il
progetto “reSPIRO Flegreo”. Gli attori di
tale progetto sono stati tre:

» Cooperativa “Progetto Leonardo”;

» U.O.C. di Pneumologia e Fisiopatolo-
gia Respiratoria dell’A.O.R.N. “A. Car-
darelli” sotto la Direzione del Dr. Fau-
sto De Michele;

» U.0.C.diFarmacoeconomia della ASL
Napoli 2 Nord.

La Cooperativa “Progetto Leonardo”,
nel 2013, era costituita da 46 MMG ope-
ranti nel Distretto Sanitario 35 della ASL
Napoli 2 Nord.

La popolazione del Distretto Sanitario
35, seguita dalla Cooperativa, era di circa
64.000 assistiti (corrispondente a circa il
60% della popolazione totale esclusa quella
in carica ai Pediatri di Libera Scelta - PLS).

L’utilizzo da parte di tutti i soci del me-
desimo software di gestione professionale e
la presenza di un server locale, in cui sono
periodicamente concentrati i dati di tutti
i soci, hanno permesso la realizzazione di
studi osservazionali e interventistici. La
U.0.C. di Farmacoeconomia della ASL
Napoli 2 Nord ha fornito, in comodato
d’uso, ai MMG, che hanno effettuato le
spirometrie di primo livello, tre apparec-
chi Spirolab III e il rimanente materiale di
consumo per eseguire gli esami spirome-
trici. Inoltre, in parallelo alla Cooperativa,
ha effettuato una rilevazione sul consumo

dei farmaci prima, durante e dopo I'anno

di durata del progetto.

Il Distretto Sanitario 35 comprende 3
comuni: Bacoli, Monte di Procida e Poz-
zuoli. In base alla densita della popolazio-
ne e alla sua distribuzione sul territorio del
Distretto Sanitario, sono stati individuati 6
MMG ripartiti nei tre comuni.

I 6 MMG sono stati formati all’esecu-
zione delle spirometrie, presso 'U.O.C. di
Pneumologia e Fisiopatologia Respiratoria
dell’A.O.R.N. “A. Cardarelli” di Napoli.

Il percorso formativo ¢ stato sviluppato
in 3 sedute teorico-pratiche, ognuna della
durata di 4 ore circa. La fase operativa del
Progetto, invece, ¢ iniziata nel mese di lu-
glio 2013; durante tale periodo, le spirome-
trie sono state eseguite dai MMG formati
affiancati dai Collaboratori del Dr. De Mi-
chele qui con il compito di Supervisori.

Nel corso dell’anno del progetto “re-
SPIRO Flegreo”, durante incontri periodi-
ci programmati, partendo dai referti degli
esami spirometrici eseguiti, sono state ese-
guite valutazioni e osservazioni sugli esami
stessi; in alcuni di questi incontri sono stati
coinvolti anche i Soci della Cooperativa
che avevano inviato i pazienti all’esame.
Tale progetto, che inizialmente doveva
avere la durata di un solo anno, alla sca-
denza ¢ stato prorogato per altri due anni.

I pazienti, per poter essere arruolati nel
progetto “reSPIRO Flegreo”, dovevano
possedere una delle seguenti caratteristi-
che cliniche:

» presentare, alla data di inizio dello stu-
dio, diagnosi di asma e/o Broncopneu-
mopatia Cronica Ostruttiva (BPCO),
senza avere effettuato alcun esame spi-
rometrico (elezione primaria) ;

» soggetti di entrambi i sessi con eta > 45
anni fumatori o ex fumatori, sintoma-
tici e con anamnesi positiva di esposi-
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zione cronica ambientale o lavorativa

a polveri e/o sostanze gassose nocive

(elezione secondaria);

» pazienti con familiaritd per asma o rini-
te allergica;

» pazienti obesi (BMI > 30);

» pazienti affetti da rinite allergica.

I pazienti, con queste caratteristiche,
sono stati prenotati direttamente dal MMG
che i ha in carico, senza liste di attesa.
All'atto della prenotazione, il MMG invian-
te, nella scheda di prenotazione, indicava in
quale classe il paziente era posizionato. Il
paziente veniva invitato a sospendere alme-
no 24 ore prima dell’esame, qualsiasi tera-
pia broncodilatatrice.

Prima dell’esame, al paziente ¢ stata chie-
stal’eventuale abitudine al tabagismo e sono
stati rilevati peso, altezza; sono state eviden-
ziate eventuali alterazioni scheletriche (per
la correzione dell’altezza), ¢ stato verificato
se risultasse portatore di protesi mobile; in
tal caso veniva invitato alla sua rimozione.

Veniva effettuata I’anamnesi per valuta-
re la presenza di controindicazioni all’esame
spirometrico o all’eventuale test di rever-
sibilita, raccolte informazioni sulla terapia
continuativa eseguita dal paziente, verificata
la conferma della sospensione della terapia
broncodilatatrice da almeno 12-24 ore.

La prova funzionale respiratoria con-
siste in un esame spirometrico semplice
(sono eseguiti tre spirogrammi distinti con
la manovralenta e successivamente tre ma-
novre distinte di espirazione forzata), se
necessario, si sottopone il paziente al test
di reversibilita con salbutamolo 400 mcg e
viene ripetuta la espirazione forzata.

Risultati

Ha eseguito I'indagine il 90% dei pa-
zienti prenotati, con soddisfacente qualita
tecnica dei test effettuati. I risultati sono

stati confrontati con un gruppo di control-
lo costituito da pazienti appartenenti ad
altri distretti non coinvolti nel progetto.
Nei primi 10 mesi (681 pazienti studiati)
si & evidenziata una diminuzione dell’inci-
denza di nuove diagnosi di asma (dal 1,67
al 1,30%) e un lieve aumento delle diagnosi
di BPCO (da 0,22 2 0,23%). Tra i pazienti
sottoposti a screening sono emersi 65 nuovi
casi di asma e 31 di BPCO, modificando la
diagnosi dall’una all’altra patologia in 8 e 5
casi rispettivamente.

E stata registrata una diminuzione
dell’inappropriatezza terapeutica (diminu-
zione del 52% nella prescrizione di antileu-
cotrienici nella BPCO e del 24% di LAMA
nell’asma lieve e moderata). Nel periodo
dello studio si segnala la diminuzione del
75% dei ricoveri per DRG riferibilia BPCO
e del 22% di quelli riferibili all’'asma per pa-
zienti provenienti dal Distretto Sanitario
35 negli Ospedali dell’ASL partenopea.

Nei pazienti che sono stati sottoposti
all’esame spirometrico, I'incremento della
registrazione del dato sul tabagismo risul-
ta essere aumentato del 23,54% rispetto al
basale.

La motivazione, data a questo com-
portamento, ¢ il diverso impegno che il
MMG opera nella registrazione dell’anam-
nesi relativa al tabagismo, quando questo
dato fa parte di un set di indicatori per una
determinata patologia, rispetto a quando
il paziente viene in ambulatorio per altra
problematica sanitaria.

Altro dato riscontrato, & che, tra i sog-
getti che avevano dichiarato di essere fu-
matori, si € registrato un lieve decremento,
nel corso dei due anni del progetto, della
percentuale di coloro che fumano piu di
10 sigarette/die (dal 73,44% si raggiunge il
66,92%) con un aumento della percentuale
di coloro che fumano meno di 10 sigarette/
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die (dal 24,26 al 29,07%) e dei fumatori di
pipa o sigaro (dal 2,3 al 4,01%). Dato ricon-
ducibile a un tentativo di disassuefazione
dal fumo, ma che ha la necessita di inter-
venti pitt mirati per ottenere risultati stabili.

Nel 2014, rispetto al 2013, vi ¢ stata
una riduzione del 75% dei ricoveri nelle
strutture ospedaliere della ASL per DRG
riferibili a BPCO (Figura 1) e del 22% di
quelli riferibili all’asma per pazienti pro-

venienti dal Distretto Sanitario 35 (quello
in cui sono state eseguite le spirometrie).
Tale decremento, non si ¢ ottenuto negli
altri 12 Distretti della ASL di Napoli.
Aumento, per ogni classe di farmaci,
dell’aderenza alla terapia (Figura 2).

Conclusioni
Sulla base di tutti i dati raccolti & risul-
tato evidente che I'esecuzione di indagini

Numero di ospedalizzazioni per BPCO

=Anno 2014 22
DS 35 =Anno 2013
s Anno 2012
Media del = Anno 2014
Gluppo di =Anno 2013
Controllo *
=Anno 2012

{*) Gruppo di controllo - Altri distretti ASL NA 2 NORD

Fonte: Servizio Farmacoeconomia - ASL NA 2 NORD

Trail 2013 e il 2014

-75%

Trail 2013 e il 2014
-10%

Figura 1. Progetto “reSPIRO Flegreo” dell’ASL di Napoli 2 Nord. | risultati evidenziano che le ospeda-

lizzazioni per BPCO si sono ridotte.

% Pazienti con Numero Confezioni superiore a 6

{*) Gruppo di controllo - Altri distretti ASL NA 2 NORD

Fonte: Servizio Farmacoeconomia - ASL NA 2 NORD

= ICS/LABA 25
DS 35 — S
‘:;‘ + 18 punti %
= LABA/ICS
+ 3 punti %
o = ICS/LABA
Gruppo di q-‘:' LAMA
Controllo * = LAMA 11
%

Figura 2. Progetto “reSPIRO Flegreo” dell’ASL di Napoli 2 Nord. | risultati evidenziano che I'aderenza

alla terapia e migliorata.
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funzionali in un setting di Medicina Gene-
rale adeguatamente formato ha consentito
di migliorare I'appropriatezza diagnostico-

terapeutica, garantire emersione di patolo-
gia e ridurre la frequenza di ospedalizzazio-
ni (Figura 3).

Incremento appropriatezza diagnostica identificando I'11% di
diagnosi errate di BPCO e il 20% di diagnosi errate di asma

19%

Progetto ASL NA2

Emersione della patologia attraverso un case finding del

NORD
(Distretto35)

terapia

Incremento dai 13 ai 33 punti % dei pazienti aderenti alla

Diminuzione dei ricoveri per BPCO del 75% con un risultato
durato nel tempo

Figura 3. Evidenze raggiunte dal progetto “reSPIRO Flegreo” dell’ASL di Napoli 2 Nord.

Tutto questo si traduce in una ottimiz-
zazione della gestione clinica delle pato-
logie respiratorie croniche ostruttive e in
una adeguata razionalizzazione della spesa
sanitaria.

Nel 2018 sulla base dei risultati rag-
giunti con questo studio pilota la Regione
Campania ha deciso di estendere coniden-
tiche modalita operative il progetto su base
regionale (progetto AGIRE - Appropria-
tezza clinica Gestionale In REgione Cam-
pania per la BPCO).

Bibliografia di riferimento

— BeTtronNceLLI G, Brast F, BRusasco V, ET AL. The
clinical and integrated management of COPD. Sarcoi-
dosis Vasc Diffuse Lung Dis 2014;31: 3-21.

- CorraDO A, Rosst A. How far is real life from
COPD therapy guidelines? An Italian observational
study. Respir Med 2012;106:989-97.

- JonEs RCM, Price D, Ryan D, T AL; Respiratory
Effectiveness Group. Opportunities to diagnose chro-
nic obstructive pulmonary disease in routine care in the
UK: a retrospective study of clinical cohort. Lancet Re-
spir Med 2014; 2:267-76.

— Osservatorio Nazionale sull' Impiego dei Medicinali
(OSMED). L'uso dei farmaci in Italia. Rapporto Nazio-
nale 2014. Roma: Agenzia Italiana del Farmaco, 2015.

- SORIANO JB, ZIELINSK1 ], PRICE D. Screening for and
early detection of chronic obstructive pulmonary disea-
se. Lancet 2009;374:721-32.



NOTE DI BIOETICA |2

La verita nel pensiero moderno

(Terza parte)

Franco M. Zambotto

Il lemma tardolatino modernus deriva
da modo che significa ora ossia haec aetas
e fece la sua apparizione sul finire del V se-
colo nelle Epistulae pontificum di Gelasio.

Nella storiografia modernita ¢ un arco
temporale che va dalla fine del Medioevo
alla prima meta del XIX secolo.

A Cambridge c’era una scuola di neo-
platonici che faceva capo a Edward Herbert
of Cherbury' (Eyton on Severn 1583-Lon-
don 1648) e che divideva la verita in quat-
tro parti:

» veritas apparentiae, che consiste nell’a-
spetto fenomenico ossia come noi coi
sensi percepiamo il reale;

» veritas conceptus, che consiste nel come
noi elaboriamo e categorizziamo intel-
lettualmente il reale. Trattasi della co-
siddetta apprehension del reale, fonda-
mento dei concetti;
veritas rei, ossia il vero nelle cose;
veritas intellectus, che consiste nel come
noi elaboriamo mentalmente (c.d. ri-
flessione) ogni percezione del reale en-
trando nella intimita delle cose.

Primario emerito di Pneumologia, ULSS 1 Dolomiti,
Feltre, francomariazambotto@icloud.com

La realta diventa cosi fondamento dei
giudizi metafisici. L’universo (il reale) e la
mente umana (intelletto) sono strutturati
per essere corrispondenti.

Da questa corrispondenza nasce 'istin-
to umano per le notitiae communes.

Gianbattista Vico? (Napoli 1668-1744)
sostiene la tesi che la verita umana ha il suo
fondamento nella verita divina.

All’atto della creazione Dio attribuisce
la verita a tutti gli elementi ossia Dio agisce
nella verita.

La verita umana ¢ quella cui giunge
I'uomo nel corso della Storia coordinando
tutti i dati a lui accessibili e interpretando-
li nelle varie forme di conoscenza che egli
uomo denomina scienze.

Quando in religione si parla di Verbum
si intende l'insieme della verita divina e
della verita di tutte le cose create.

Fino a questo momento il paradigma
classico della veritad era a cavallo di due
componenti: fisica e metafisica. Allorquan-
do si inizia a proclamare la progressiva au-
tosufficienza della Ragione umana come
gia si era fatto nello Averroismo latino, si
genera una separazione fra verita logica
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Giambattista Vico

e veritd ontologica altrimenti detta verita
metafisica. Nasce in tal maniera il dualismo
nella verita.

Cambia di conseguenza anche il rap-
porto fra religione e filosofia. In religione
non tutto & dimostrabile e un ruolo fonda-
mentale ¢ giocato dalla Fede. In filosofia
tutto deve essere dimostrato e per la Fede
non c’¢ spazio. Molte veritd di Fede non
trovano una chiara dimostrazione nella Ra-
gione. Anzi sono del tutto incomprensibili.

La separazione definitiva fra res cogi-
tans e res extensa venne compiuta da René
Descartes (Francia 1596 - Stoccolma 11
febbraio 1650, mori di polmonite) in un
Collegio dei Gesuiti.

Con lui il paradigma classico della veri-
ta (divina-umana) viene polarizzato verso
I'umano. Da prevalentemente metafisico il
paradigma della verita viene trasformato in
prevalentemente umano.

Thuttavia, 'interesse di Cartesio si foca-
lizza non tanto sulla definizione di verita
ma piuttosto sui criteri di verita, sul meto-
do della sua ricerca, su come raggiungerla
al massimo livello.

La definizione di verita con la quale egli
si confronta € quella di San Tomaso, appresa
da studente nel contesto della Ratio studio-
rum dei Collegi della Compagnia di Gesu.

Per San Tommaso la verita ¢ “la cor-
rispondenza del pensiero con lo oggetto”.
Questa definizione & puramente nominale,
non ne insegna la essenza e non fornisce i
criteri che guidano I'uomo nella conquista
della verita mediante I'uso della ragione
detta per tale motivo bona mens.

In pratica, usando un linguaggio a noi
piu familiare, non ¢ una definizione opera-
tiva.

Ma allora come facciamo noi a stabilire
quando la corrispondenza veritativa ¢ rag-
giunta?

“La aritmetica e la geometria risultano
di gran lunga piti certe delle altre discipline
perché vertono attorno a un oggetto puro
e semplice e non suppongono alcuna cosa
che la esperienza abbia resa incerta”.* Cosi
scriveva Descartes.

La prima delle regole costituisce il fon-
damento del metodo cartesiano e consiste
nella “applicazione costante e rigorosa del-
la evidenza”.

A suavolta, la prima delle regole si fonda
sull'intuito che viene definito da Cartesio
cosi: “¢ un concetto della mente pura e at-
tenta e un concetto cosi ovvio e distinto da
non lasciare intorno a sé il minimo dubbio”.*

Ne deriva che la certezza che noi ripo-
niamo nell’intuito origina dalla fiducia che
la Ragione pone in se stessa come facolta
di distinguere il vero dal falso. La prima
regola del metodo cartesiano per cercare
la verita recita: “non accogliere mai nulla
per vero che non conoscessi essere tale per
evidenza”.

La prima e piu evidente delle certezze
¢ il “cogito ergo sum”. Con questa frase
Cartesio voleva affermare la esistenza rea-
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le del soggetto pensante. E inoltre voleva
dire che il cogitare (pensare) in se stesso
¢ il principio regolativo della conoscenza.

La conoscenza (ossia le scienze) non
hanno piti un fondamento ontologico (me-
tafisico o teologico) come in epoca classica
ma hanno trovato un fondamento gnoseo-
logico. Tuttavia, il fondamento ontologico
non & scomparso dall’orizzonte cartesiano
ma rimane come garante della capacita ve-
ritativa dell'uomo. Il fondamento ontolo-
gico resta Dio come nella antichita.

Per dirla in termini filosofici “non & piu
la verita che funge da principio ontologico
e legge regolativa della attivita di pensiero
ma ¢ il pensiero stesso che svolge un ruolo
di criterio nei confronti della verita”?

Il primato viene attribuito alla cono-
scenza intesa come rappresentazione o im-
magine del reale (idee) ottenuta con la os-
servazione diretta della realta o mediante

René Descartes

strumenti di conoscenza detti per questo
motivo “scientifici”.

Non ¢ difficile intravedere, nella dot-
trina cartesiana sulla verita e nel correlato
metodo cartesiano di ricerca, i germi del-
la futura Medicina fondata sulle evidenze
(EBM) nonché delle idee regolatorie dei
protocolli dei nostri trial clinici. In parole
povere, il vero ¢ cio che ¢ conforme alle
idee che mi sono fatto circa il reale, ovvia-
mente utilizzando bona mens, buoni stru-
menti, buon metodo.

Per restare in epoca contemporanea ci-
tiamo uno scritto di Sensini® “nella sintesi
fra oggettivita scientifica e soggettivita del
paziente sta quindi la corretta applicazione
della metodologia basata sulle evidenze, in
cui I'applicazione delle proposte derivanti
dalla ricerca clinica scientificamente vali-
data (le idee rappresentative del reale) &
afiancata dalla valorizzazione della verifi-
cabilitd empirica (applicazione metodica
delle idee rappresentative) delle conoscen-
ze da parte del medico”.

Ovviamente la applicazione delle idee
rappresentative del reale gode di ampio
margine di variabilita intorno all’asse por-
tante della EBM, perché altrettanto ampia
¢ la variabilitd/complessita clinica con la
quale il medico si trova a confrontarsi.

Risuonano molto cartesiane le parole’:
“L’EBM non ¢ una verita assoluta ma un
metodo, in grado di fornire risposte solo
a domande poste in termini compatibili,
cioé a domande la cui interpretazione sia
oggettiva”.

Queste peraltro rappresentano soltan-
to una delle prospettive da cui puo essere
inquadrata la complessita del paziente.

Infatti, le prestazioni sanitarie inerenti
agli aspetti strettamente clinici delle malat-
tie rappresentano solo una parte delle cure
e le decisioni dei medici sono largamente
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influenzate dalle esigenze/preferenze dei
pazienti, soggetti di diritto, capaci di autode-
terminazione, collocati in un contesto spa-
zio-temporale e socio-culturale ben definito.
Per tutte queste ragioni Cartesio &
considerato il primo grande filosofo del-
la epoca moderna, che, ripetiamo, si & gia
conclusa nella prima meta del XIX secolo.
Chi oggi parla di modernita usa il termine
in senso etimologico latino ma non si rife-
risce ad alcun connotato storiografico.
Nicolas Malebranche (Parigi 1638-
1715) si occupo del problema circa la ve-
rita commentando gli scritti di Cartesio.®
In sintonia con quest’ultimo anche Male-
branche ripone nella conformita alle idee
il fondamento della verita. Difformemente
da Cartesio, invece, egli pone come chiavi
per aprire la porta della verita argomenta-
zioni non intuitive/razionali/empiriche

ma argomentazioni di natura ontologica e
teologica. Per Malebranche I’empirismo e
Iinnatismo delle idee sono espressioni di
vanita intesa come desiderio di assomiglia-
re a Dio. Infatti, & in Dio che risiedono “le
idee di tutti gli esseri da lui creati, altrimen-
ti non avrebbe potuto crearli”.
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LA VOCE DEL FISIOTERAPISTA [E1}]

I’assist della Fisioterapia Respiratoria
nel paziente candidato al trapianto

polmonare

Maddalena Genco

La candidatura dei pazienti con patolo-
gie polmonari croniche in stato avanzato,
con evidenti fattori di rischio cardiovasco-
lari, nutrizionali e muscolari, al trapianto
polmonare (TP) & divenuta, oggi, una
opzione ragionevole. In questo contesto
la Fisioterapia Respiratoria (FR) rappre-
senta una chance in piu per i pazienti can-
didati al TP e focalizza la sua mission sulla
prevenzione delle comorbilita e sulle com-
plicanze.'

La FR' gioca un ruolo fondamentale
nella fase pre-trapianto focalizzandosi sul:
preservare le autonomie presenti o recu-
perare quelle precarie, alleviare i sintomi,
ridurre la disabilita, garantire il manteni-
mento della tolleranza all’esercizio fisico
e, pertanto, dovrebbe essere inclusa nella
gestione dei pazienti candidati al TP.>*

Non esistono guideline sui metodi otti-
mali per I'allenamento e/o per programmi
educazionali per i pazienti candidati al TP.

UO. Pneumologia e Riabilitazione Pneumologica,
Istituti Clinici Scientifici Maugeri Societa Benefit,
IRCCS, Bari, maddalena.genco@icsmaugeriit

In assenza di studi comparativi e di prove
sufficienti, potrebbe quindi essere opportu-
no seguire le raccomandazioni generali per
programmi di FR per patologie croniche.’
Nella fase pre-trapianto® uno degli obiet-
tivi primari da perseguire ¢ I'educazione
terapeutica del paziente ovvero I'apprendi-
mento di conoscenze e comportamenti utili

a una gestione partecipata del proprio stato

di salute® tramite cui si otterra la maggior

compliance del paziente in tutto il suo per-

Cors0.

I principali obiettivi in questa fase po-
trebbero essere:

» il mantenimento-raggiungimento del-
le autonomie nelle attivita quotidiane,
mediante la facilitazione delle sequen-
ze motorie e dei passaggi posturali;

» il mantenimento-rinforzo del tono mu-
scolare sia dei distretti coinvolti nella
dinamica respiratoria sia degli arti in-
feriori e superiori con un programma
personalizzato progressivo di interval,
continuous o resistance training aerobi-
co e di riallenamento alla forza su 2-3
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giorni/settimana per almeno 6-8 set- > l'espansione polmonare (TEE) per
timane, con una intensita guidata dai la risoluzione sia delle atelettasie da
sintomi;’ compressione che di quelle da ostru-
» la presa di coscienza delle fasi respira- zione. Sono respiri profondi con ac-
torie e della corretta dinamica respi- centuazione della fase inspiratoria
ratoria; sard fondamentale educare il ed espiratoria non forzata. Dopo una
paziente ad attivare le fasi inspiratoria, espirazione passiva a FRC, si richie-
espiratoria, espiratoria forzata e di tos- de al paziente una inspirazione lenta
se mediante applicazione e I'utilizzo di dal naso fino a TPC (capacita pol-
tecniche e device®: monare totale), con apnea teleinspi-
> breathing control - BC (respiro con- ratoria di circa 3 secondi, seguita da

trollato), un respiro calmo, a volu-
me corrente, della parte inferiore
del torace, mantenendo rilassate le
spalle e la parte alta del torace;

applicazione di pressione positiva

una espirazione non forzata a labbra
socchiuse. La permanenza dell’aria
all'interno dei polmoni fa si che si
possano riventilare zone alveolari
limitrofe collabite;

alle vie aeree (positive airway pres- > la disostruzione bronchiale.

sure, positive expiratory pressure, vi- La disostruzione bronchiale puo avve-
bratory positive expiratory pressure) nire tramite diverse tecniche:

durante lintero ciclo della respira- » forced expiration tecnique (FET, tecni-
zione o in alcune delle fasi, per la che di espirazione forzata) 1 o 2 huff,
risoluzione di zone polmonari ate- ovvero espirazioni forzate ma non vio-
lettasiche o disventilate; lente, eseguite contraendo la muscola-
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tura addominale e mantenendo sia la
bocca che la glottide aperta. Si parte
da medi o bassi volumi polmonari, se si
vogliono mobilizzare le secrezioni pil
distali, o da alti volumi, se si desidera
avere un effetto a livello prossimale:
I'huff & sempre combinato con una se-
rie di BC;

active cycle of breathing technique
(ACBT) composta da periodi di respi-
ro controllato (BC), esercizi di espan-
sione toracica (TEE) ed espirazioni
forzate (FET);

espirazione lenta totale a glottide aper-
ta in decubito laterale (ELTGOL). Il
paziente viene posto in decubito late-
rale con la porzione polmonare che si
intende disostruire sotto ed esegue del-
le espirazioni lente da FRC fino a RV,
tenendo bocca e glottide aperte con
un boccaglio di cartone. L’espirazione
deve essere lenta per evitare 'aumento
delle resistenze delle vie aeree, causato
da una prematura chiusura delle stesse.
Il fisioterapista si pone dal lato dorsale
di questo e, utilizzando la mano e I'a-
vambraccio caudale, esercita, a partire
dai quadranti addominali inferiori, una
spinta diagonale sui visceri, mentre la
mano craniale stabilizza I"emitorace so-
pralaterale. Questa manovra puo essere
eseguita per 10/15 minuti per lato;
assistenza alla tosse. Nei pazienti post-
operati di chirurgia toracica o addo-
minale viene eseguita I'assistenza alla
tosse, che consta di manovre messe in
atto per produrre una tosse efficace, in
presenza di dolore e deficit della parete
addominale dovuta all’atto chirurgico,
tramite il contenimento della parete
addominale e delle ferite chirurgiche,
manualmente o con fasce/panciere, e
accentuando la flessione delle anche,
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per aumentare la pressione intra-addo-

minale, garantendo cosi una migliore

efficacia nella fase espulsiva.’

Dopo un corretto addestramento da
parte del fisioterapista si potrebbe passare
all’autosomministrazione delle tecniche e
dei device sfruttando il feedback visivo for-
nito dai device stessi.

Unarevisione sistematica'® effettuata su
due studi randomizzati controllati (RCT),
due studi quasi-sperimentali e due studi
retrospettivi ha indagato su quelli che sono
gli effetti della FR nei pazienti candidati a
TP. Una coorte di 1.305 pazienti, sia am-
bulatoriali che ricoverati, sottoposti a trai-
ning per Iesercizio aerobico e di resistenza.
Gli outcome primari indagati sono stati: la
qualita della vita e la capacita di esercizio;
seguiti dai secondari: tasso di sopravviven-
za post-trapianto, funzionalitd polmonare,
forza dei muscoli respiratori, aspetto psico-
logico, forza dei muscoli negli arti superiori
e inferiori.

Gli studi inclusi in questa revisione han-
no dimostrato che la FR ¢ un’opzione effi-
cace di trattamento per i pazienti candidati
al TP. Cinque studi hanno rilevato un mi-
glioramento della qualita di vita utilizzan-
do il questionario Short Form 36 (SF-36).
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Tutti gli studi hanno valutato la capacita di
esercizio con il test del cammino di 6 minu-
ti (6MWT) e cinque di loro ne hanno mo-
strato il miglioramento dopo FR. A causa
delle diverse caratteristiche degli studi, non
é stato possibile eseguire una metanalisi.

I potenziali vantaggi della FR sono ri-
conosciuti dall’American Thoracic Socie-
ty/European Respiratory Society (ATS/
ERS) in una dichiarazione ufficiale sulla
riabilitazione polmonare', si possono tra-
durre secondo una serie di dati di Evidence-
based Medicine (EBM)'>" nella riduzione
dei giorni di permanenza in Rianimazione,
dei giorni di ventilazione meccanica e della
permanenza del drenaggio toracico. E sta-
to evidenziato come la capacita di esercizio
(metri percorsi al GEMWT) e 'anidride car-
bonica arteriosa, misurata a riposo, siano di-
rettamente correlate al tasso di successo del
TP.” Questi parametri diventano indici pre-
dittivi della permanenza in ospedale post-
trapianto e della mortalita del paziente.
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Atto di Respiro

Salvatore Lo Bue

Uomo libero, sempre tu amerai il mare!

OLTRE IL RESPIRO

Il'mare ¢ il tuo specchio; contempli la tua anima

nell'infinito volgersi delle sue onde,

e il tuo spirito non é un abisso meno amaro.

Tu che con volutta ti immergi nel seno della tua immagine,
tu lo abbracci, con gli occhi lo prendi e il tuo cuore

si distrae qualche volta dal suo proprio rumore

se ascolta del mare il selvaggio indomato lamento.

Uomo e mare, voi siete tenebrosi e discreti:

Uomo, nessuno ha mai sondato il fondo dei tuoi abissi,
Mare, nessuno conosce le tue intime ricchezze,

gelosi entrambi di custodire i vostri segreti.

E nonostante questi, voi, da innumeri secoli

vi combattete senza pieta né rimorsi,

tanto vi stanno a cuore la vita perduta e la morte,

voi lottatori eterni, fratelli implacabili.

CHARLES BAUDELAIRE
L'Homme et la mer in I Fiori del male

Che cosa c’¢, pil del mare, somigliante
al respiro? Emoziona il suo acqueo organi-
smo perfetto, il suo respirare in sincronia ai
movimenti profondi, il suo agitarsi infinito,
il levarsi e il discendere, come facciamo noi

Professore a contratto, Dipartimento di Scienze Psicolo-
giche, Pedagogiche, dell’Esercizio Fisico e della Forma-
zione, Universita degli Studi di Palermo, lobuesa@libero.t

in ogni istante del giorno che viviamo per-
ché, nell’inspirare e nell’espirare, siamo noi
stessi il mistero stesso della vita, sempre
sospesa tra il principio e la fine ed eterna-
mente viva.

Allo stesso modo noi tutti. Quanto ab-
biamo sentito, in quest’anno di dolore uni-
versale, la mancanza del mare? Chiusi negli
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spazi angusti delle mura domestiche, che
possono soltanto essere luoghi di protezio-
ne dalle offese della natura e di riposo nelle
ore notturne e mai residenza delle anime
nostre destinate ad agire e a creare (Johann
Wolfgang von Goethe stesso scrisse che “in
principio era I’Azione” nelle prime pagi-
ne del Faust), privati della liberta, & come
se fossimo stati privati del mare. Abbia-
mo progressivamente subito la mancanza
dell'infinito; ci siamo sentiti strappati al
primo dovere dell’essere umano che ¢ quel-
lo di prendersi cura dell’altro e custodirlo
in un abbraccio di compassione, amore e
pieta; abbiamo dimenticato noi stessi, per
paura che gli abissi, che come il mare noi
custodiamo, ci chiamassero e attirassero
verso profondita sconosciute e temibili, per
quella paura della morte dalla quale solo la
liberta puo proteggere.

Ci siamo fermati: le onde dei nostri
pensieri, le misteriose correnti che dise-
ghano sempre cammini interiori, le inquie-

tudini che prima producevano il Nuovo
sono diventati noia, silenzio, stasi, affanno,
vuoto, angoscia, perdita. Il mondo divenu-
to deserto, il cuore divenuto oscuro, I'ani-
ma fatta infeconda, il corpo abbandonato
e privato dalle carezze vitali, cosa siamo
diventati? Un mare fermo, senza onde,
senza mutazioni. Senza libertd, ci siamo di-
menticati di respirare! Perché ¢ da tempo
che non respiriamo. Ci soffoca 'ansia, ci
prende l'affanno, il panico si diffonde. Ma
ora ¢ giunto il tempo di respirare, perché
¢ tempo di accettare una verita semplicis-
sima, che Giacomo Leopardi aveva con
intuizione prodigiosa intuito: che vita e
morte sono le sillabe di un unico nome che
¢ Vita; che amore e morte sono congiunti
allaradice; che essere liberi significa vedere
questo legame e attingere da questa visione
la verita e la natura delle cose.

I respiro ¢ il cuore dell’Essere. Il Nome
dell’energia che presiede la creazione.

Nel racconto del Libro della Genesi, “in

°
3
[=}
i
2>
©
x
>



Pneumorama 102 - XXVII - Primavera 2021

principio Dio creo il cielo e la terra”. Ma
la terra era senza forma e coperta di tene-
bre. Su questo universo cosi simile al nul-
la “aleggiava il Respiro (Pnéuma) di Dio
(Theoit). E fu soltanto quando il Respiro si
fece parola (kai eipen o theos: e Dio disse)
che fu davvero creato 'universo, prodotto,
generato, detto dal Respiro di Dio.

Il Respiro, che forse mai sino a oggi
avevamo sentito come energia fondante il
nostro essere in anima e corpo, ¢ lo stesso
che la Vita, &, come il tempo per Aristotele,
“immagine mobile dell’eternita” E la vita &
sempre, e forse soltanto, al suo principio,
Movimento.

In ogni Atto di Respiro, che ¢ atto di
continuazione perenne di quello che chia-
miamo vita, sentiamo, scopriamo, abbiamo
coscienza chiara e netta che vita e morte si
toccano, che continuiamo a essere vivi se
ogni istante ¢ listante in cui il vivere e il
morire si susseguono in quell’infinito bat-
tere e levare che ¢ essenza dell’Atto di Re-
spiro.

Dell'infinito processo dell’inspirare e
dell’espirare noi, che amiamo a volte piu
la fuga dalla verita che il viaggio verso di
essa, non vogliamo (o abbiamo difficolta)
a cogliere il mistero. Che ¢ il mistero della
nostra stessa vita. Che ogni giorno vita e
morte si toccano rivelando la comune ra-
dice. Quando William Shakespeare defini
il sonno “la morte quotidiana della vita’,
e Leopardi approfondi affermando che ¢
“una particella di morte” che compie ogni
nostro giorno, i due poetilessero nel quoti-
diano morire ogni notte una verita che nel
Respiro si rivela ancora pit evidente!

Ancora: I'Atto di Respiro ¢ la misura del
Tempo. Del tempo interiore che ci consen-
te di essere, di pensare, di immaginare, di
creare la nostra anima nel procedere delle
stagioni.

Noi, siamo, respirando, il tempo della
nostra vita. Se volessimo usare una imma-
gine semplice, potremmo dire che il Respi-
ro & il letto del flume che accoglie, e fa scor-
rere, la corrente dei nostri pensieri. Che
non si fermano mai, che continuamente
sanno riprodursi e mutarsi in memorie, pa-
role, immagini, timori, visioni, simboli! Se
¢ vero, come diceva Immanuel Kant nella
Critica della ragion pura, che il tempo ¢ la
coscienza del senso interno, ecco, il Respi-
ro ¢ il padre di questa coscienza, il principio
attivo che genera la nostra stessa identita.

Per cio, ogni turbamento, ogni emozio-
ne, ogni messaggio oscuro dell’inconscio,
ogni affezione psichica, ha nel Respiro,
nella sua assenza, nella sua mutazione, la
manifestazione evidente. Sentirsi soffoca-
re, trattenere il flato, mi manca l'aria, sono
il segno della radice comune di Respiro
ed Emozione, perché il tempo ¢ questo, la
coscienza del Respiro che genera anche lo
spazio interiore che chiamiamo Anima.

Oggi abbiamo paura. Perché I'ipotesi
della assenza di Respiro, da semplice ipote-
si, € divenuta una chiara possibilita. E non
ci consente pit di fuggire da noi stessi. Do-
vremo tornare a vivere diversamente. Ma
mettiamola cosi la faccenda: soltanto se
avremo paura di essere origine della mor-
te dell’altro che abbiamo vicino potremo
rinunciare, per amore, alla liberta momen-
tanea che il momento terribile che stiamo
vivendo impone. Soltanto se non avremo
paura di morire saremo liberi. Ed essere
liberi ¢ possibile soltanto rinunciando al
nostro o e alle sue pretese di dominio: per-
ché amore & soltanto cura, ¢ dono, & dovere
di consolazione, ¢ compassione, ¢ tenerez-
za per tutto cio che ¢ fragile, anche a costo
della propria vita. Come i miei colleghi di
Redazione, che io invidio e ringrazio per la
loro opera, perfettamente sanno.
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La terapia ad Alto Flusso Optiflow™
di Fisher & Paykel Healthcare

Fisher & Paykel Healthcare ha sviluppato e pro-
mosso la terapia ad Alto Flusso Optiflow™ per pa-
zienti in respirazione spontanea, mediante la som-
ministrazione di alti flussi umidificati e riscaldati.
AIRVO™2, umidificatore con generatore di flusso
integrato, utilizza un circuito paziente e inter-
facce nasali o tracheostomiche appositamente
studiate per i pazienti affetti da insufficienza
respiratoria ipossiemica o ipercapnica.
Esiste ampia letteratura sull'efficacia dellimpie-
go tempestivo di Alti Flussi (HFNC, High Flow
Nasal Cannula) per prevenire |'escalation della
terapia verso tecniche pit complesse quali la
NIV o il ricorso all'intubazione.
| principali effetti dell'utilizzo di AIRVO™2 sono:
» riduzione dello spazio morto anatomico (ef-
fetto washout) che limita l'inspirazione del
gas espirato;

» generazione di una PEEP dinamica, sufficiente
a incrementare il volume polmonare e a re-
clutare alveoli collassati;

» aumento del volume corrente e riduzione
della frequenza respiratoria, migliorando il
pattern respiratorio del paziente;

» fluidificazione delle secrezioni e miglioramen-
to della clearance mucociliare, rendendo la
terapia confortevole e tollerata dal paziente.

Questi meccanismi hanno indicazione clinica

sui pazienti COVID-19: trattamento non inva-

sivo, semplice posizionamento, tollerato dal
paziente per un trattamento tempestivo della
dispnea.

La sua introduzione all'interno del protocollo di

trattamento dei pazienti COVID-19, come avve-

nuto nella prima ondata nelle Regioni piti colpi-
te, ha portato dei risultati positivi che ne hanno
permesso ladozione in quasi tutte le strutture

COVID-19 nel corso della seconda ondata ini-

ziata nell'ottobre 2020. Le strutture, se non gia

attrezzate, si sono dotate di sistemi di sommi-
nistrazione di Alti Flussi Optiflow™ per mezzo

di Sistemi AIRVO™2 o di umidificatori di ultima

generazione F&P 950 da accoppiarsi a ventilatori

polmonari dotati di modalita Alto Flusso.

Fisher & Paykel Healthcare SAS
servizio.clienti@fphcare.it

Tel. 06 78392939
www.fphcare.com
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Resmon Pro V3

Le Oscillazioni Forzate rese semplici

Lanciato recentemente in tutto il mondo, il nuo-
vo Resmon Pro V3 utilizza la validata Tecnica delle
Oscillazioni Forzate (oscillometria) per misurare
le proprieta meccaniche dei polmoni e delle vie
respiratorie.

Loscillometria misura la risposta del sistema
respiratorio a piccoli stimoli di pressione appli-
cati alle vie respiratorie durante respiro norma-
le. Attraverso pochi respiri a volume corrente,
il Resmon Pro V3 rileva le ostruzioni polmonari
localizzandole come periferiche, centrali o ete-
rogenee, ma anche la flusso-limitazione a riposo
(tidal expiratory flow limitation o EFL), importan-
te nella BPCO.

Con valori ed equazioni di normalita per adulti e
bambini dai 2 anni di eta, Resmon é utilizzato or-
mai regolarmente in centinaia di centri nel mondo
nella gestione di pazienti con asma, BPCO, nella
valutazione delle tecniche di disostruzione bron-
chiale e su pazienti con disturbi neuromuscolari.
Nel contesto pandemico, il Resmon Pro V3 é uti-
lizzato con successo nei pazienti post-COVID-19
per la semplice, accurata e sicura valutazione nel
tempo delle alterazioni delle piccole vie aeree,
reclutamento polmonare e recupero funzionale
da patologie respiratorie COVID-correlate. Con
a sua semplice prova a normale volume corrente
garantisce sicurezza per ambiente e [operatore
minimizzando la dispersione di particolato.
Resmon & un prodotto ideato, sviluppato e creato
da Restech Sirl,, societa nata da uno spin-off del

gruppo di Bioingegneria del Politecnico di Milano,
che con i suoi bioingegneri altamente qualificati e
consulenti specializzati nel marketing clinico for-
nisce un supporto tecnico e scientifico dedicato,
anche con seminari e webinar adattati al gruppo
ospedaliero o universitario interessato.

Restech S.r.l.

via Melchiorre Gioia, 63
20124 — Milano

Tel. 02 36593690
info@restech.it
www.restech.it



L'uomo é un bersaglio esposomico

AMBIENTE @
RURALE - URBANO

STRESSPSICOLOGICO @

RAGGI UV @
UVA-UVB-UVC - IR

CAMPI ELETTROMAGNETICI @

@ cLIMA

I
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@ MALATTIE
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@ METABOLOMA
METABOLISMO - ORMONI ENDOGENI
MICROFLORA INTESTINALE

o MICROBIOMA
INQUINAMENTO @ 3
INQUINANTI CHIMICI (@ ATTIVITA FISICA
INQUINANTI AMBIENTALI

PM 2,5 PM 2,10 - RUMORE (@ INFLAMMAGING

N NFIAMMAZIONE
FARMACI @ INVECCHIAMENTO
INTERVENTI MEDICI

DIETA@
FUMO - ALCOOL

(@ OSSIDAZIONE
PEROSSIDAZIONE DEI LIPIDI
STRESS OSSIDATIVO

LA BOLLA ESPOSOMICA

NON E UNA SOLUZIONE ACCETTABILE,
LA MUCOSA NASALE E LA BARRIERA
CHE Cl PROTEGGE GRAZIE ALLUATTIVITA
MECCANICA DELLA CLEARANCE
MUCOCILIARE.

L’'igiene del respiro in pandemia

La pandemia COVID-19 ha cambiato radicalmente la
nostra quotidianita, in questi periodi appare pit che mai
evidente l'importanza preventiva dell'igiene del respiro.
Lambiente acido e la prima linea di difesa
dell'organismo ad eccezione delle vie aeree dove la
difesa é affidata alla clearance mucociliare (CMC). Molti
sono i fattori in grado di disabilitare questa funzione:
I'aria fredda (< di 12°C), i patogeni (virus), i polluttanti, il
fumo attivo e passivo, gli aeroallergeni.

Poiché le mascherine non trattengono l'aerosol virale e
non potranno comunque essere utilizzate in eterno, &
evidente che lefficienza della CMC sia l'unico mezzo
valido ed utilizzabile per attuare quotidianamente
I'igiene del respiro.

Da secoli si e diffusa l'usanza di lavare il naso
introducendo nelle cavita nasali I'acqua marina dal
palmo della mano. Gli Yogi ed i Rishi consigliano le
diverse tecniche di purificazione delle mucose (kriyd), fra
le quali il lavaggio nasale (Jala Neti).

Lo Jala Neti e gli attuali prodotti per l'irrigazione nasale
non chiudono perfettamente la narice di ingresso della
soluzione, non attivando cosi il riflesso rino-palatale,
costringendo il paziente a posture del capo innaturali
per evitare che la soluzione vada in gola. Il kit Atomix
Wave™, grazie al suo erogatore nasale, consente la
immediata attivazione del riflesso palatale, facilitando il

passaggio della soluzione da una narice allaltra,
semplicemente tenendo il capo inclinato in avanti: si
ottiene cosi lo svuotamento meccanico, rapido ed
efficace, del rinofaringe, rimuovendo il muco
contenente gli agenti patogeni.

E di fondamentale importanza anche la scelta di cosa si
introduce nel naso ed in particolare la soluzione
costituente l'onda svuotante che non deve essere
irritante e deve interferire favorevolmente sulla CMC.
Alle iniziali soluzioni fisiologiche e ipertoniche si sono
susseguite le soluzioni tampone, bicarbonato prima e
fosfato poi; la forza ionica ed il pH sono caratteristiche di
fondamentale importanza.

Ligiene del respiro oggi &€ una necessita finalizzata a
mantenere pulite ed efficienti le vie aeree superiori
mediante un‘azione meccanica di svuotamento
praticata con una soluzione in grado di mantenere in
efficienza la clearance mucociliare. Mantenere attiva la
prima linea di difesa dell'organismo é certamente il
modo migliore per prevenire le infezioni virali.

La rimozione di muco potenzialmente infetto dal
rinofaringe & anche una buona pratica di preparazione al
test del tampone rinofaringeo, che puo ridurre
I'incidenza dei “falsi positivi’, consentendo il prelievo di
un campione non contaminato dalla presenza di muco
contenente particelle virali.
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Il naso e il primo filtro naturale
che protegge da virus e batteri

Il ristagno di muco infetto, ATOMIX WAVE rimuove Il naso, libero dal muco
causa del naso chiuso, il muco infetto dal naso infetto,svolge correttamente
obbliga a respirare tramite e le secrezioni accumulate la sua funzione di filtro
la bocca rendendo ancora nel rinofaringe, abbattendo naturale proteggendo
piu facile I'ingresso di virus la carica virale I'organismo
e batteri nei polmoni. presente nel naso. da virus e batteri.

ATOMIX"wave,

E la soluzione pratica e funzionale che elimina il muco infetto
e abbatte la carica virale presente nel naso.

AN AT

ATOMIX Wave,

S

Permette la rapida rimozione

delle secrezioni nasall dal rinafaringe
1t sl quici: removal of makal sacsetions
from nasophanyns
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