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Una Pneumologia d’avanguardia

Enrico M. Clini'
Giuseppe Insalaco’

Si & chiuso un anno italiano difficile,
in cui i cittadini italiani si sono affidati
alla buona volonta e al buon senso, quel
che rimane, dei nostri uomini politici af-
finché sirecuperasse la dignita del nostro
impareggiabile Paese e con essa la spe-
ranza, finalmente, di avviare una ripresa
verso un futuro pili roseo per tutti.

Da un punto di vista scientifico & sta-
to un anno pneumologico in cui le prin-
cipali novita si sono mosse sul versante
delle cure avanzate per le malattie rare
(fibrosi polmonare, fibrosi cistica) e per
le forme refrattarie dell’asma bronchiale.
I nuovi farmaci in campo sono sempre
pitl orientati a curare i “tratti” con cui si
presentano le malattie, cioé¢ quelle va-
rianti specifiche che, basate sullo svilup-
po di peculiari meccanismi patogenetici,
indirizzano la cura sempre piti e meglio

" Universita degli Studi di Modena e Reggio Emilia,
UO.C. di Malattie dellApparato Respiratorio, A.O.U.
Policlinico di Modena, enrico.clini@unimore.it

? Medicina del Sonno, IBIM - CNR, Palermo
giuseppe.insalaco@ibim.cnrit

in maniera personalizzata.

E stato anche 'anno del lancio sul
mercato della “triplice terapia” per i pa-
zienti con BPCO. Non che si tratti di una
novita in senso assoluto, ma I'idea di as-
sociare in un unico inalatore pre-dosato
le tre componenti farmacologiche utiliz-
zabili perla terapia, individuando, meglio
di quanto si faceva un tempo, i pazienti
candidati e suscettibili, sembra incontra-
re generale interesse nel nostro mondo,
come certificano le prove di efficacia do-
cumentate dagli studi clinici a supporto.
Di questo, in particolare, si parla nella
nuova rubrica “Argomenti di...” dedicata,
in questo numero di Pneumorama e in
parte, a “Ricerca e farmaci”.

Come di consueto la rivista & ricca
di spunti per un aggiornamento e una
riflessione da parte dei lettori, di quelli
fedeli, ma anche di quelli nuovi e curio-
si che si spera di aver raggiunto in mag-
giore numero dopo la svolta editoriale
e, con essa, la scelta strategica di questo
anno 2018.
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Segnaliamo, fra gli altri contributi,
I'articolo sul ruolo dello pneumologo
interventista di fronte allo scenario clini-
co, spesso drammatico, della emottisi e
una riflessione di bioetica sul significato
del Giuramento di Ippocrate al giorno
di oggi. Vale oggi come allora? Vale per
i giovani laureati dei tempi attuali come
per quelli della nostra generazione che
fra quelle parole erano certamente piu
avvezzi a ricercare e scoprire il senso del-
la propria professione?

Consigliamo, inoltre, di approfondi-
re, attraverso la lettura di altri due contri-
buti qui presenti e che offrono spunto di
riflessione professionale, I'utilita di due
strumenti che la tecnologia, negli anni
recenti, ha messo a disposizione dello
pneumologo e di cui non si puo fare pit1a
meno. Ciriferiamo al ruolo dell’ecografia
del torace come strumento di pronto im-

NUOVO
dalita alto flu

sso!

Di giorno e di notte...

piego (fra le altre opzioni) per 'approc-
cio diagnostico nel versamento pleurico
e al sempre pit ampio campo di utiliz-
zo del cosiddetto dispositivo HFO per
I'erogazione dell’ossigeno ad alto flusso
nei delicati scenari clinici rappresentati
dalle sindromi ipossiemiche.

L’offerta FAD, che come di consueto
prende spunto dalla letteratura interna-
zionale recente, anche in questo fasci-
colo puo consentire agli interessati di
garantirsi alcuni punti dei crediti ECM
richiesti annualmente ai professionisti
della Sanita.

In attesa di entrare nel vivo di questo
inizio d’anno nuovo, non resta che unir-
ci al coro di auguri con la speranza di un
2019 ricco di soddisfazioni, felicita e, so-
prattutto, salute per tutti.

una terapia sempre sicura grazie a prisma

VENTS50-C con prisma VENT AQUA.

www.loewensteinmedical.com
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Dimissione “Fast-Track spinta”
vs. dimissione “ Fast-Track classica”

Alessia Arbore!
Maurizio Cortale!
Michela Grassi'
Stefano Lovadina'

Introduzione

L’ERAS (Enhanced Recovery After Surge-
ry) prevede il recupero rapido del paziente
dopo un intervento chirurgico riducendo
al minimo la risposta allo stress chirurgico,
favorendo una ripresa funzionale preco-
ce, una riduzione delle complicanze e una
durata inferiore della degenza. L’ERAS
include in sé il concetto di Fast-Track che
prevede la dimissione dell’80% dei pazien-
ti entro la IV giornata postoperatoria. In
pratica, dal punto di vista della definizione,
ai fini della Fast-Track ¢ indifferente una
dimissione in II o IV giornata postopera-
toria purché sia rispettato il concetto di di-
missione dell’80% degli operati'.

Inletteratura sono analizzati gli outcome
clinici della Fast-Track?}, ma non i risultati

' S.C. Chirurgia Toracica, ASUITS, Trieste
Alessia Arbore: elprado@alice.it

della percezione del paziente nei confronti
di questa organizzazione. Di conseguenza,
non esiste nemmeno una valutazione sulla
graduazione di questa percezione rispetto
alla dimissione nelle quattro giornate che
comprendono il periodo postoperatorio
della Fast-Track.

Abbiamo voluto approfondire il tema
della percezione del paziente sulla base di
diversi parametri, confrontando un gruppo
con dimissione di tipo “Fast-Track classi-
ca” versus un gruppo con “Fast-Track spin-
ta” ossia con dimissione in II giornata.

Materiali e metodi

Da gennaio 2018 a luglio 2018, 66 pa-
zienti della Chirurgia Toracica sono stati
sottoposti a un intervento di resezione pol-
monare maggiore (lobectomie e resezioni
atipiche). Di questi, 38 (57%) sono stati
dimessi in regime di “Fast-Track spinta”,
ovvero entro la II giornata postoperatoria,
22 (33%) in regime di Fast-Track, ovvero
nella III-IV giornata postoperatoria e 6
sono stati dimessi dopo la IV giornata per
I'insorgenza di complicanze.

Per dimettere i pazienti in “Fast-Track
spinta” si ¢ stabilito di dimetterli con tubo
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di drenaggio munito di valvola di Heim-
lich. La rimozione del drenaggio avveniva
non pitt in reparto, ma in ambulatorio nella
V giornata postoperatoria.

La scelta della rimozione del drenaggio
nella V giornata derivava dalla constata-
zione che, in letteratura, le resezioni lobari
praticate con “tecnica fissureless” permetto-
no di eliminare le perdite aeree nella quasi
totalita dei casi entro la V giornata®.

Come anticipato, 'aspetto cliniconon ¢
stato oggetto della nostra analisi confidan-
do nei risultati di altri Autori che, seppur
non in modo sistematico, hanno riportato
ampi esempi sulla sicurezza clinica della di-
missione in Fast-Track>’.

I parametri confrontati tra “Fast-Track
spinta” e “Fast-Track classica” sono stati
molteplici (tutti ottenuti con intervista al
paziente in post-dimissione), ma qui ri-
portiamo solo quelli inerenti I"aspetto psi-
cologico preoperatorio, la ripresa dell’at-
tivita quotidiana e I"opinione dello stesso
paziente sul tema della dimissione precoce
in generale. L’evidenza grafica dei risultati
ottenuti con i due tipi di organizzazione &
riportata in Figura 1 e 2.

Risultati
Estremamente . ' -
Arslosg  Meln Ancleso abbastanza
Ansioso Poco Anshoso
Per Niente
Ansioso

» “Fast-Track spinta” w “Fast-Track classica”

Figura 1. Ansia preoperatoria nei pazienti del-
la Chirurgia Toracica sottoposti a intervento di
resezione polmonare maggiore.

Malin ‘
Soddhfars  Sodditans ——
InsoddisTutie
Mlaolla

Imsoddisfar

w “Fast-Track spinta” » “Fast-Track classica”

Figura 2. Ripresa dell'attivita quotidiana nei
pazienti oggetto di analisi nel confronto tra
“Fast-Track spinta” e “Fast-Track classica”.

Discussione

In linea generale non abbiamo riscon-
trato importanti variazioni tra uno o Ialtro
protocollo. Per esempio, a proposito della
percezione dell’ansia preoperatoria, ab-
biamo rilevato in generale valori piuttosto
bassi e non dissimili nell'uno o nell’altro
gruppo. Sempre tra i due gruppi, la ripresa
dell’attivita quotidiana ¢ risultata sovrap-
ponibile cosi come I'atteggiamento nei
confronti dell’accettazione di una dimissio-
ne precoce. Se da una parte, quindi, si po-
trebbe affermare che, per i parametri con-
siderati, non esistano variazioni sostanziali
per una dimissione in II piuttosto che in IV
giornata, il risultato sul tema “Consigliere-
sti 0 meno la dimissione precoce” (Figura
3) impone perd una maggiore riflessione.
In effetti, sembrerebbe che solo il 50% della
popolazione operata raccomanderebbe, in
modo convinto, una dimissione precoce.

Per quanto riguarda il solo aspetto di
un ricorso a una dimissione in II giornata
é chiaro che tale scelta comporti sia aspet-
ti positivi sia negativi, dei quali si dovrebbe
tener conto in funzione del loro diverso
peso. Per esempio, il discomfort provato dal
paziente dimesso a domicilio con drenaggio
andrebbe confrontato, a nostro avviso, coni
vantaggi derivanti dal ritorno a casa pii pre-
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= “Fast-Track spinta” m “Fast-Track classica”

Figura 3. Risultati ottenuti dai pazienti coinvolti nello studio rispetto alla tematica: “Consigliere-

sti la dimissione precoce”.

coce e quindi con una minore probabilita di
infezioni e di stress postoperatorio.

Conclusioni

Il tema della ridotta permanenza dei pa-
zienti in ospedale ¢ un argomento sempre
attuale, derivante dalla dimostrata esperien-
za di molti Autori'® per i quali una degenza
breve nonsiassociaamaggiori complicanze,
ma anzi le riduce significativamente, soprat-
tutto in termini di infezioni nosocomiali.

Dal punto di vista del chirurgo, la di-
missione precoce rientra in una cultura
generalizzata ormai accettata. Semmai ¢ in
discussione quanto precoce debba essere
la dimissione accelerata.

Risulta dalla nostra analisi che il pa-
ziente operato in Chirurgia Toracica di
resezioni maggiori puo essere dimesso pre-
cocemente con una percezione dell’ansia
preoperatoria e ripresa della capacita quo-
tidiana sovrapponibile nei pazienti dimessi
in II o III-IV giornata.

Tuttavia, sia che la dimissione avvenga
in II sia che avvenga in III o IV giornata,
per un’importante quota di pazienti la di-
missione precoce non & ancora completa-
mente accettata.

I principali limiti di questo studio de-
rivano dal fatto di essere retrospettivo e di
non aver utilizzato un osservatore indipen-
dente per la rilevazione dei dati derivati dal-
le interviste. Il merito deriva dal fatto di aver
sottolineato il ruolo importante della perce-
zione da parte del paziente nei confronti di
un’organizzazione sempre pitl dinamica.
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L'emottisi: il ruolo dello pneumologo

interventista

Maria Grazia Covesnon'
Claudio Simonassi!

L’emottisi, sanguinamento prove-
niente dalle vie aeree, pud accompagna-
re differenti patologie dell’apparato re-
spiratorio ed ¢ un sintomo generalmente
di grado lieve-moderato. Tuttavia, in
una percentuale di pazienti variabile fra
il 5 ed il 15%, la sua entita puo essere tale
da configurare la forma massiva, la cui
drammaticitd mette a dura provale com-
petenze dello pneumologo interventista,
anche del piu esperto.

Ad oggi non vi ¢ ancora accordo cir-
ca il quantitativo di sangue emesso che
possa definire il carattere massivo di tale
sintomo. I valori indicati in letteratura
oscillano dai 100 ai 1.000 ml nelle 24
ore di sangue. In assenza di valori di cut-
off condivisi, i sanguinamenti maggiori
possono anche essere definiti sulla base
di condizioni cliniche associate quali
I'instabilita emodinamica, I'insufficienza
respiratoria acuta, la necessita di intuba-
zione. La mortalita associata risulta ele-

' UO. Pneumologia Interventistica, Ospedale Villa
Scassi- ASL3 Genovese, Genova
mariagrazia.covesnon@asl3.liguria.it

vata e puo raggiungere il 38%. L’exitus
¢ determinato soprattutto dall’asfissia
indotta dall’allagamento dell’albero re-
spiratorio pit che dalle possibili conse-
guenze emodinamiche.

Nella grande maggioranza dei casi, il
sangue origina dal circolo bronchiale. Il
circolo polmonare e la circolazione siste-
mica, quest’ultima attraverso rami di de-
rivazione aortica o arterie sistemiche che
riforniscono ectopicamente il distretto
respiratorio, contribuiscono ciascuno
per il 5% dei casi.

Spesso non ¢ possibile riconoscere
un’evidente eziologia (emottisi cripto-
genetica). Tuttavia, lesioni neoplastiche,
infettive, come le polmoniti necrotizzan-
ti e i micetomi, e bronchiectasie sono le
cause pit frequenti. Con minor inciden-
za, tali episodi si verificano a seguito di
vasculiti, coagulopatie acquisite, cause
iatrogene, traumi o malformazioni va-
scolari.

Nei sanguinamenti spontanei, la rac-
colta di un’anamnesi accurata é volta a ri-
cercare nell’apparato respiratorio la sede



del sanguinamento. Va indagata la tosse
associata e si devono escludere sintomi/
segni di pertinenza gastroenterologica
quali nausea/vomito concomitanti o
presenza di ingesti nelle secrezioni ema-
tiche emesse dal cavo orale.

La quantificazione del sangue emes-
so ¢ un dato anamnestico significativo
poiché condiziona sia nella modalita che
nella tempistica 'approccio diagnosti-
co e terapeutico successivo. Va tenuto
conto, tuttavia, che il paziente puo sovra
o sottostimare I’episodio in relazione al
proprio stato emotivo.

Nei sanguinamenti lieve-moderati, il
paziente dovra essere inquadrato dal pun-
to di vista radiologico: in particolare con
la TAC del torace con mezzo di contrasto
che, rispetto al radiogramma semplice,
presenta maggiore sensibilita, specie in
pazienti a elevato rischio per tumore pol-
monare (eta superiore ai 40 anni, di sesso
maschile con storia di tabagismo).

Successivamente, lo pneumologo
interventista eseguira una meticolosa
esplorazione endoscopica dell’albero re-
spiratorio finalizzata alla visualizzazione
della sede d’origine del sanguinamento.
Nel caso si evidenziasse 1’ostruzione di
un ramo bronchiale segmentario o loba-
re da parte di un coagulo, quest’ultimo
non dovra essere rimosso per non solle-
citare la ripresa dell’emorragia, ma dovra
essere monitorato endoscopicamente
nel medio periodo, al fine di documen-
tarne la dissoluzione (Figura 1). Per via
endoscopica, sara possibile, inoltre, pre-
levare materiale per I’esecuzione diinda-
gini cito-istologiche e microbiologiche.

I sanguinamenti massivi, contraria-
mente a quelli lievi-moderati, costitui-
scono un’urgenza endoscopica nel corso
della quale lo pneumologo interventi-
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Figura 1. Ostruzione bronco segmentario da
parte di coagulo.

sta & chiamato a esprimere al meglio le
proprie competenze endoscopiche in-
tegrandosi con il rianimatore, il radio-
logo e il chirurgo toracico nel segno
della multidisciplinarieta. L’ambiente
intensivologico rappresenta il sefting
ideale dove condurre I'iter diagnostico-
terapeutico per la possibilita di garantire
monitoraggio, intubazione e assistenza
ventilatoria.

Gli obiettivi da perseguire sono es-
senzialmente: la stabilizzazione delle
condizioni cliniche del paziente, la loca-
lizzazione della sede del sanguinamento,
il trattamento della lesione sanguinante.

Il primo provvedimento, a carattere
generale, sara il posizionamento del pa-
ziente sul flanco omolaterale alla sede del
sanguinamento. Con questa manovra si
cerchera di impedire I'allagamento delle
vie aeree e del polmone controlaterali.
Contemporaneamente conil broncosco-
pio si esercitera un’aspirazione continua
per rimuovere le secrezioni ematiche
dalle vie aeree, impedendo la formazio-
ne di coaguli. In caso di compromissione
emodinamica si provvedera al ripristino
di una volemia efficace attraverso I'infu-
sione di liquidi.
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Il broncoscopio rigido consente di
liberare piti agevolmente le vie aeree da
sangue e coaguli. Tuttavia, le sue carat-
teristiche tecniche ostacolano il raggiun-
gimento dei bronchi lobari superiori e
delle sedi piu periferiche dell’albero tra-
cheobronchiale. D’altra parte, il bronco-
scopio flessibile puo rappresentare uno
strumento complementare al rigido in
quanto, introdotto al suo interno, con-
sente di superare tali limitazioni. Nelle
pneumologie interventistiche, dove la
broncoscopia rigida non ¢é disponibile o
comunque non praticata routinariamen-
te, il broncoscopio flessibile assume in-
vece, un ruolo centrale nel management
dell’emottisi massiva, per la possibilita di
essere impiegato attraverso il tubo endo-
tracheale.

Selasede dell’emorragia ¢ localizzata
distalmente, I’aspirazione continua eser-
citataattraversoilbroncoscopioincunea-
to nel ramo bronchiale interessato ne de-
terminera il collabimento e cio dovrebbe
favorire I’arresto dell’emorragia (Figura
2). Il lavaggio con soluzione fisiologica
ghiacciata puo concorrere a rallentare la
velocita del sanguinamento. Con la stes-
sa finalita possono essere impiegati per
via endoscopica farmaci vasoattivi quali

Figura 2. Emottisi massiva bronco lobare medio.

adrenalina o i suoi analoghi, terlipres-
sina e orciprenalina. Va tenuto conto,
tuttavia, che la loro somministrazione ai
dosaggi raccomandati per non incorrere
in effetti collaterali cardiovascolari perde
di efficacia per la diluizione operata dal
volume delle secrezioni emesse. In al-
ternativa, il loro effetto vaso costrittivo
puo essere sfruttato attraverso il tampo-
namento della sede del sanguinamento
mediante I'introduzione, con pinze da
rigido, di garze imbevute con essi.

In letteratura si riporta Iefficacia del-
la somministrazione locale di mescole
dalle proprieta emostatiche, in grado di
determinare la formazione di coaguli,
cosi come I’efficacia dell’uso di colle bio-
compatibili come I'N-butil-cianoacri-
lato. L’effetto sigillante non ¢ indicato,
tuttavia, quando la lesione sanguinante &
localizzata nelle vie aeree centrali.

Quando l'aspirazione e 'uso di so-
stanze vasoattive o ad attivita emostatica
e/o sigillante risultino misure insuffi-
cienti, il tamponamento meccanico rap-
presenta il provvedimento fondamentale
al fine di bloccare rapidamente il sangui-
namento massivo.

Dagli anni ‘90 sono disponibili ca-
teteri detti bloccatori bronchiali che,
introdotti attraverso il canale operativo
del broncoscopio flessibile, vengono po-
sizionati nel ramo bronchiale da cui ori-
gina il sanguinamento. A differenza del
Fogarty, di cui rappresentano I’evoluzio-
ne, tali dispositivi possono essere mante-
nuti in situ a lungo grazie a un meccani-
smo diraccordo che consente di liberarli
dal broncoscopio flessibile con il quale
sono stati introdotti, mentre quest’ulti-
mo viene sfilato dall’albero respiratorio.
Va tuttavia rimarcato che 'introduzione
nei bronchi lobari superiori puo risultare



poco agevole per la loro rigidita; inoltre
possono dislocare sotto i colpi di tosse
o quando le secrezioni, operando come
lubrificanti, possono favorire la mobiliz-
zazione del palloncino.

In caso di insuccesso del tampona-
mento con i bloccatori, si dovra ricorrere
all’intubazione bronchiale selettiva con i
tubi endotracheali a doppio lume (Car-
lens, Robertshow). Questi dispositivi
sono costituiti da due vie che permet-
tono di ventilare I’emisistema sano e,
nel frattempo, isolare I’emisistema sede
dell’emorragia dove, inoltre, consento-
no la somministrazione di farmaci.

Da alcuni anni & disponibile I'Uni-
vent, un tubo tracheale a lume unico as-
sociato a un canale attraverso il quale &
possibile far passare un bloccatore bron-
chiale. La preferenza accordata a questo
strumento ¢ dovuta alla maggiore facilita
nel suo posizionamento rispetto ai tubi a
doppio lume, elemento di non poco con-
to in condizioni di urgenza.

Se la lesione sanguinante ¢ visibile
endoscopicamente, lo pneumologo in-
terventista puo eseguire un trattamento
coagulativo con tecnica laser e succes-
siva rimozione meccanica della lesione.
Anche Delettrocauterio pud essere im-
piegato con tale finalita, tuttavia la neces-
sita di ripulire frequentemente I’elettro-
do comporta tempi di azione lunghi non
compatibili con le condizioni di urgenza
dell’emottisi massiva.

In conclusione, sono molte le possibi-
lita terapeutiche offerte dall’endoscopia
bronchiale per la risoluzione dei sangui-
namenti massivi dell’apparato respira-
torio e la messa in sicurezza delle con-
dizioni cliniche del paziente. Quando,
tuttavia, il trattamento endoscopico si ri-
velasse inefficace, i provvedimenti messi
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in atto dallo pneumologo interventista
rappresenterebbero una risposta che,
seppure temporanea, permetterebbe di
organizzare il successivo approccio tera-
peutico, in particolare I’embolizzazione
del circolo bronchiale - intervento gold
standard per il trattamento delle forme
refrattarie, appannaggio della radiologia
interventistica — e, in caso di insuccesso,
il ricorso alla chirurgia toracica.
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Aspetti radiologici delle bronchiectasie

Stefano C. Zucchetti'?
Alberto Pesci'?

Con il termine bronchiectasie viene in-
dicata una condizione di dilatazione croni-
ca e irreversibile del lume bronchiale. Nella
popolazione adulta, a differenza di quella
pediatrica, la fibrosi cistica rende ragione
solamente di una minoranza dei casi in cui
questa condizione si manifesta, pertanto nel-
la letteratura scientifica & spesso utilizzato il
termine Non-cystic fibrosis bronchiectasis.

Per le conoscenze attuali, diverse entita
nosografiche possono portare alla medesi-
ma situazione caratterizzata dalla presenza
di bronchiectasie pitt 0 meno associate a
infezioni croniche ricorrenti e a espetto-
razione cronica. Cio che accomuna tutte
queste condizioni ¢ la persistenza di un
circolo vizioso di inflammazione e infezio-
ne (batterica, ma non solo) che porta a un
rimodellamento delle vie aeree con perdi-
ta delle normali morfologia e architettura
bronchiale (Figura 1)". Tale modello ezio-
patogenetico & stato proposto per la prima
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volta da Cole e collaboratori nel 1986

Le bronchiectasie possono, inoltre, pre-
sentarsi associate alle malattie interstiziali
del polmone ove vengono definite bron-
chiectasie da trazione per indicare il mec-
canismo eziopatogenetico che porta alla
loro formazione. Quest’ultima condizione,
generalmente, presenta manifestazioni cli-
niche differenti rispetto alle altre situazio-
ni in cui sono presenti bronchiectasie, in
quanto ¢ caratterizzata in misura maggiore
dai sintomi della malattia sottostante pit
che da infezioni respiratorie ricorrenti e/o
espettorazione cronica.

Da un punto di vista anatomopatolo-
gico, le bronchiectasie sono classificate in
bronchiectasie cilindriche, cistiche e vari-
cose secondo il modello proposto all’inizio
degli anni ‘50 da Reid a seguito delle osser-
vazioni condotte su un campione di 45 lo-
bectomie chirurgiche di pazienti affetti da
bronchiectasie’.

Le linee guida della British Thoracic
Society, pubblicate nel 2010, indicano
come gold standard diagnostico per la con-
ferma della presenza di bronchiectasie la
tomografia computerizzata del torace con
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Figura 1. Rappresentazione schematica dell'ipotesi del circolo vizioso (mod. da McShane P, et al.").

metodica ad alta risoluzione (HRCT)%
la TC del torace ¢ rimasto I’esame indica-
to per la diagnosi di bronchiectasie anche
nella nuova edizione delle medesime linee
guida di recentissima pubblicazione, nelle
quali viene posta I'attenzione sull’utilizzo
di protocolli a basso rateo di dose, di TC
multidetettore e di TC assiali per incre-
mentare 'accuratezza diagnostica.
Ilrapporto trarischio correlato all’espo-
sizione a radiazioni ionizzanti e beneficio
in termini di qualita e accuratezza diagno-
stica, gia noto dal 1982 e riportato da alcu-
ni studi’, & stato ulteriormente migliorato
negli ultimi anni tramite I’elaborazione di
opportuni protocolli a basso rateo di dose,
al punto che articoli recenti affermano che
¢ possibile usare la HRCT come strumen-
to per il monitoraggio della malattia senza
eccessivi danni iatrogeni per il paziente®.

Gli esperti che hanno partecipato alla
stesura delle nuove linee guida raccoman-
dano di eseguire le scansioni TC durante la
fase distabilita clinica del paziente, al fine di
ottimizzare gli aspetti diagnostici, evitando
i possibili fattori confondenti che possono
essere presenti in fase di acuzie, e per ot-
tenere, inoltre, immagini confrontabili sia
con studi eseguiti sullo stesso paziente in
tempi successivi sia con immagini di altri
pazienti affetti da bronchiectasie.

Prima dell’introduzione della TC e del-
laHRCT nella pratica clinica, la diagnosi di
bronchiectasie veniva eseguita con la me-
todica chiamata broncografia, che impie-
gava mezzo di contrasto radiopaco instilla-
to o vaporizzato nell’albero bronchiale per
delimitare il profilo delle pareti bronchiali
nelle immagini radiografiche acquisite.

La HRCT permette di distinguere le
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tipologie di bronchiectasie descritte in
anatomia patologica, che vengono indicate
con gli stessi termini, cilindriche, varicose e
cistiche nel referto radiologico. I principali

segni radiologici di bronchiectasia sono: -

— l'aumento del diametro bronchiale in
paragone a quello del vaso arterioso
che lo accompagna, chiamato segno
dell’anello con castone, pilt o meno

associato ad aumento di spessore della -

parete bronchiale;
- assenza di assottigliamento del bronco

nel suo percorso verso le porzioni pe- -

riferiche del polmone con formazione

delle cosiddette immagini a binario,
osservabili occasionalmente anche alla
radiografia del torace standard in pro-
iezione posteroanteriore;

la presenza di bronchi identificabili
nelle porzioni esterne del parenchima
polmonare, convenzionalmente stabi-
lite essere quelle a 1-2 cm dal margine
costale interno;

Il riscontro di tappi mucosi iperdensi
occludenti o sub-occludenti il lume di
una o pit porzioni delle vie aeree;

la visualizzazione di bronchi che ter-
minano in formazioni cistiche, vuote

QUADRO CLINICO

REPERTO RADIOLOGICO TIPICO

Aspergillosi polmonare allergica

Bronchiectasie varicose predominanti ai lobi
medi e superioriein posizione centrale rispetto
all'ilo polmonare (segno“dellacollanadiperle”).
Presenza di tappi mucosi estremamente pil
densi della densita dell'acqua®™.

Fibrosi cistica

Gravita, grado di dilatazione ed ispessimento
parietale piu severi nei lobi superiori''.

Sindrome di Mounier-Kuhn

Massiva dilatazione della trachea e dei bronchi
principali; bronchiectasie sacculari a grappolo
d’uva distali, con parete assottigliata e bronchi
prossimali e segmentari normali'.

Infezione da Micobatteri non tubercolari

Bronchiectasie localizzate a lobo medio e
lingulaconaspettoadalberoinfiore periferico
e noduli disseminati, a volte cavitari'>'.

Deficit al-antitripsina

Bronchiectasie cilindriche ai lobi inferiori con
enfisema panacinare (“polmone nero”)'™.

Discinesia ciliare primitiva

Bronchiectasie ai lobi medi ed inferiori, in
genere piu presenti ai lobi medi'e.

Tabella 1. Principali eziologie delle bronchiectasie.




o con livello idroaereo visualizzabile

all'interno, oppure di bronchi il cui dia-

metro varia numerose volte proceden-
do verso la periferia polmonare.”*

Esistono inoltre caratteristiche radio-
logiche che sono fortemente sospette per
specifiche eziologie delle bronchiectasie
(Tabella 1).

E consigliabile eseguire anche una ra-
diografia del torace, almeno in proiezione
postero-anteriore, meglio se anche latero-
laterale, durante la fase di stabilita clinica
del paziente. Risulta infatti comune nella
pratica clinica il reperto di addensamenti
polmonari in soggetti affetti da bronchie-
ctasie che giungono all’attenzione dello
pneumologo perché affetti da verosimile
riacutizzazione di malattia. La radiografia
del torace standard, in questi casi, pur non
avendo una valenza diagnostica confron-
tabile con quella delle scansioni TC, per-
mette di avere un termine di paragone per
distinguere gli addensamenti polmonari di
nuova comparsa, identificabili quindi come
verosimile polmonite, da quelli dovuti alle
alterazioni croniche dell’architettura pol-
monare e bronchiale, riscontrabili anche
durante la fase di stabilita clinica.

Le immagini radiografiche possono
tuttavia risultare normali, oppure presen-
tare alterazioni che sono i corrispettivi dei
riscontri TC, tra cui le immagini ad anello
con castone e quelle a binario", talvolta as-
sociate ad alterazioni aspecifiche come le
opacita localizzate.

In conclusione, le indagini radiologiche
rimangono il punto cardine per la diagno-
stica delle bronchiectasie, confermandone
la presenza una volta posto il sospetto cli-
nico e fornendo importanti elementi per
determinarne l'origine eziologica. Possibili
scenari futuri riguardano I'elaborazione e la
validazione di score radiologici di gravita di
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malattia che possano permettere al clinico
un approccio sempre pitl mirato al pazien-
te durante il follow-up di tale condizione.
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Aspirina in prevenzione primaria:

la fine della saga?

Antonio Sacchetta'

L’utilizzo di Acido AcetilSalicilico
(ASA) per la prevenzione degli eventi
cardiovascolari (CV) nei soggetti in pre-
venzione secondaria & sostenuto da un
consenso universale e la solidita di queste
evidenze ¢ alla base della sua raccomanda-
zione da parte di tutte le linee guida: ad-
dirittura, nelle indagini epidemiologiche,
la percentuale di soggetti trattati con ASA
in prevenzione secondaria rappresenta un
indice del livello di assistenza. Negli anni
si sono delineati crescenti spazi di utilizzo
in alcune categorie di soggetti anche in pre-
venzione primaria. A partire dal Physicians’
Health Study del 1989, in cui la riduzione
del rischio del primo infarto miocardico
era addirittura del 44%, abbiamo assistito
infatti alla pubblicazione di imponenti me-
ta-analisi sulla relativa efficacia dell’ASA in
prevenzione primaria, ma anche a revisioni
critiche, come quella dei ricercatori della St
George’s University of London, che hanno
valutato gli studi controllati e randomizzati
con almeno 1.000 partecipanti che mettes-
sero in relazione gli endpoint vascolari e non
vascolari con i sanguinamenti e ne hanno
selezionati 9 per un totale di pitt di 100.000
soggetti reclutati e seguiti per un F.U. me-
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antonio.sacchetta@gmail. com

dio di 6 anni. Le conclusioni: Iaspirina ri-
duce gli eventi CV totali del 10% (OR 0,90,
95% CI, 0,85-0,96; con un NNT=120);
tale risultato si esplica grazie principalmen-
te ad una riduzione di IM non fatale (OR,
0,80, 95% CI, 0,67-0,96; con un NNT di
162). 1 trattamento in prevenzione pri-
maria non riduceva perd la morte CV (OR
0,99, IC 95% 0,85-1,15) o la mortalita per
tumore (OR, 0,93,95% CI, 0,84-1,03). Vi e
stato inoltre un aumentato rischio di eventi
emorragici non banali (OR, 1,31, 95% CI,
1,14-1,50; con un numero necessario per
procurare ’evento emorragico = 73). Sul-
la scorta di tali dati gli AA concludono che
Iefficacia dell'utilizzo dell’aspirina per la
prevenzione primaria degli eventi cardio-
vascolari non ¢ garantita e che le decisioni
di trattamento devono essere considerate
caso per caso’.

A questo punto ci si ¢ chiesti a quali ca-
tegorie di “sani” & prudente somministrare
’ASA e quindi stratificare i soggetti secon-
do il rischio CV. La scheda tecnica mini-
steriale in effetti da indicazione all’utilizzo
di ASA in pazienti privi di patologia CV al
dosaggio di 100 mg/die, per “Prevenzione
degli eventi CV in soggetti a rischio elevato
di un primo evento CV maggiore (rischio
a 10 anni > 20%) in base alle carte del ri-
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schio del Progetto Cuore dell’Istituto Su-
periore di Sanita”: http://www.cuore.iss.
it/sopra/calc-rischio.asp. Nelle principali
carte del rischio CV (Framingham, SCO-
RE System, Progetto Cuore) & stata sacri-
ficata la precisione di calcolo, che avrebbe
comportato I'inserimento di molte varia-
bili anamnestiche e cliniche, a vantaggio di
una facile ed estesa applicabilita su larghe
fasce di popolazione. Per questo motivo
nella carta del rischio del Progetto Cuore,
frutto dell’osservazione della popolazione
italiana, sono stati considerati solo sesso,
eta stratificata per decili, pressione sisto-
lica, colesterolemia totale, abitudine al
fumo, presenza o meno di diabete mellito.
Utilizzando I'algoritmo on line per la valu-
tazione individuale del rischio, il profilo &
piu dettagliato poiché da la possibilita di
inserire anche I’eta, la colesterolemia HDL
e I'eventuale presenza di ipertensione in
trattamento. Nella valutazione clinica glo-

bale si devono pero considerare anche altri
dati che possono a volte modificare, ag-
gravandola, la proiezione reale del rischio
CV assoluto del soggetto, soprattutto per
il rischio “moderato”. Infatti la presenza di
un singolo fattore di rischio marcatamente
elevato (Colesterolemia > 320 mg/dl, PAS
> 180 mmHg) proietta il rischio CV come
“alto”.

Anche le linee guida ACCP (Ameri-
can College of Chest Physicians) 2012 non
sono conclusive: “Fintanto che i benefici
dell’aspirina siano definiti piti precisamen-
te, la possibilita di un beneficio per la pre-
venzione vascolare non sembra giustificare
i rischi potenziali” e I'evidenza della racco-
mandazione & di Grado 2B.

La prevalenza del rischio CV nella
popolazione diabetica ¢ notevolmente
maggiore rispetto alla popolazione non
diabetica (a causa di una maggiore “con-
centrazione” di fattori di rischio) e quindi
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I'indicazione ad ASA nei diabetici ¢ pit fre-
quente. Inoltre ¢ stata ipotizzata una certa
resistenza all’ASA, verosimilmente legata
all’aumentato turnover piastrinico in questi
soggetti, in base alla quale secondo alcuni
autori il dosaggio della terapia antiaggre-
gante dovrebbe essere superiore a quello
comunemente utilizzato nelle persone
non diabetiche. Le carte del Rischio Cuore
ISS considerano il diabete come una varia-
bile dicotomica, senza tener conto di fat-
tori come durata della malattia e grado di
compenso metabolico, determinanti nella
reale stratificazione del rischio CV nella
popolazione diabetica. Gli attuali criteri
elencati negli Standard Italiani per la Cura
del Diabete Mellito 2018, quindi conclu-
dono “I pazienti con DM sono certamen-
te a maggior rischio CV, ma al momento
la sola presenza di diabete non pare essere
sufficiente a conferire all’aspirina un chia-
ro beneficio in prevenzione primaria”.

Per stratificare meglio il rischio si &
studiato anche il ruolo di biomarcatori
di aterosclerosi subclinica, tra cui il cal-
cio coronarico (CAC): 4229 partecipan-
ti al Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis
(MESA) con un CAC score > 100 ebbero
un rapporto rischio/beneficio favorevole
all’utilizzo del’ASA, mentre un valore di
zero conferiva un danno netto”

L’ostacolo maggiore per I'uso preven-
tivo di ASA é rappresentato dal rischio di
emorragie. Per la prevenzione di un ictus o
di un infarto, ¢ evidente quale diverso peso
abbia un’emorragia cerebrale rispetto a un
sanguinamento gastroenterico non fatale.
Per quanto riguarda gli ictus emorragici la
stima & di 8-10 eventi ogni 100.000 pazien-
ti/anno, ed il periodo a maggior rischio
di sanguinamento & quello iniziale (primi
3 mesi). Gli inibitori di pompa protonica
(PPI) sono efficaci per prevenire le emor-

ragie del tratto gastroenterico superiore,
ma il loro uso non deve essere indiscrimi-
nato e, per quanto riguarda la rimborsabi-
lit, il riferimento rimane la nota 1 AIFA
(http://www.agenziafarmaco.gov.it/it/
content/nota-1).

Sono stati appena pubblicati tre po-
derosi studi, uno® di pazienti diabetici
(ASCEND-A  Study of Cardiovascular
Events in Diabetes) uno* su anziani sani
(ASPREE-ASPirin in Reducing Events in the
Elderly), ed uno® su soggetti a rischio CV
moderato (ARRIVE-Aspirin to Reduce Risk
of Initial Vascular Events), rivelando l'inte-
resse all’'argomento, con molti commenti
dalla comunita cardiologica internazionale
sui risultati, che paiono mettere una paro-
la fine sull’'uso indiscriminato dell’ASA in
prevenzione primaria. Ma nel dipanarsi di
questa lunga storia essi ci ricordano di va-
lutare ’aderenza al trattamento, le comor-
bilita della singola persona e il suo rischio
emorragico, oltre che la mortalita totale e
la presenza di neoplasia: forse la storia ri-
chiede un’altra puntata...
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Lo stadio localmente avanzato:
pneumologo, oncologo e radioterapista

Uno per tutti e tutti per uno

Maristella Bungaro'
Marianna Miele?
Giovanna Schiavone?

Il Carcinoma Polmonare Non a Piccole
Cellule (NSCLC) rappresenta 1'80% delle
nuove diagnosi di tumore del polmone. Circa
un terzo dei casi viene diagnosticato in stadio
localmente avanzato, ovvero in stadio III se-
condo il sistema classificativo TNM: si tratta
di un gruppo di pazienti molto eterogeneo,
che rende la gestione del singolo caso com-
plessa e imprescindibile da una valutazione
multispecialistica'.

Un corretto inquadramento clinico, un’ac-
curata stadiazione e la valutazione della funzio-
nalita cardiopolmonare del paziente, sono de-
terminanti nella scelta del trattamento (Figura
1). Al momento della diagnosi emerge per-
tanto fin da subito il ruolo dello pneumologo,
che ha il compito di assicurare una stadiazione
linfonodale ottimale tramite broncoscopia con
EBUS (Endobronchial Ultrasound) e di contri-
buire alla valutazione del rischio preoperatorio
mediante I'esecuzione delle prove di funziona-
lita respiratoria.

" Dipartimento di Oncologia, Universita di Torino,
A.OU. San Luigi Gonzaga, Orbassano (TO)

* Radioterapia Oncologica, Universita Campus Biome-
dico, Roma

3 Istituto Oncologico della Svizzera Italiana (10SI),
Mendrisio
Revisore: Silvia Novello, Dipartimento di Oncolo-
gia, Universita di Torino, A.OU. Ospedale San Luigi
Gonzaga, Orbassano (TO), silvia.novello@unito.it

Le opzioni di trattamento per lo stadio
IIA (coinvolgimento linfonodale media-
stinico omolaterale N1 o N2) includono la
chirurgia, che puo essere combinata a che-
mio e/o radioterapia, oppure un trattamento
multimodale non chirurgico. Questo stadio
deve quindi essere distinto quanto prima in
resecabile o non resecabile, poiche la chi-
rurgia rappresenta il trattamento elettivo in
pazienti con limitata estensione di malattia e
senza comorbilita di rilievo®.

[l trattamento neoadiuvante, somministra-
to prima di un trattamento loco-regionale con
intento curativo, ha il fine di ridurre il volume
tumorale con conseguente migliore perfor-
mance operatoria e di trattare precocemente
una malattia micrometastatica potenzialmen-
te presente. Secondo una recente meta-analisi,
la sopravvivenza globale dei pazienti trattati
con chemioterapia neoadiuvante ¢ statistica-
mente migliore rispetto a quanto osservabile
nei pazienti sottoposti a intervento chirurgico
d’emblée, con un aumento del 5% della soprav-
vivenza a S anni e un vantaggio in termini di
PFS (Progression Free Survival).

Il trattamento dei pazienti affetti da
NSCLC in stadio ITTA N2 varia in maniera
significativa in base all’entita dell’interessa-
mento linfonodale mediastinico. Cio rimarca
come I'approccio terapeutico in questo sta-



dio necessiti di essere condiviso da un team
di specialisti (oncologo, pneumologo, radio-
terapista e chirurgo toracico), che, grazie a
un lavoro di squadra e di condivisione delle
proprie conoscenze, delinea la strategia tera-
peutica pit1 adatta al singolo caso.

Per i pazienti con coinvolgimento linfo-
nodale di una singola stazione mediastinica
(N2 unilevel) & indicato un trattamento ne-
oadiuvante con doppiette a base di platino,
seguito dalla chirurgia. Il trattamento neoa-
diuvante combinato di radio-chemioterapia
viene invece considerato in caso di interes-
samento di multiple stazioni linfonodali (N2
multilevel), dopo opportuna discussione in
ambito multidisciplinare.

Il trattamento adiuvante, somministra-
to dopo l'atto chirurgico, ha I'obiettivo di
ridurre la probabilita di recidiva locale (che
interessa circa 1/3 dei pazienti radicalmente
operati) e di diffusione metastatica a distan-
za. Secondo la meta-analisi LACE del 2008,
che ha confrontato regimi di chemioterapia
adiuvante vs osservazione post-chirurgia in
pazienti in stadio I-III, la terapia adiuvante
ha mostrato un beneficio assoluto in soprav-
vivenza globale a § anni del §,4%. In ragione
di cio, le linee guida internazionali raccoman-
dano una chemioterapia adiuvante a base di
platino per 4 cicli come standard di cura nei
pazienti radicalmente operati, in buono stato
di salute, senza comorbilita rilevanti e con una
buona ripresa dopo I'intervento chirurgico.

Le terapie a bersaglio molecolare (farge-
ted therapies) hanno dato degli ottimi risultati
nel trattamento delle neoplasie polmonari in
stadio avanzato recanti mutazioni driver per
il trattamento. Sulla scorta di questi dati, di-
versi studi hanno considerato e stanno analiz-
zando un possibile ruolo dei farmaci biologici
anche in regime adiuvante. L’ADJUVANT/
CTONG1104 ha valutato I'efficacia di gefiti-
nib, inibitore della tirosin-chinasi del’EGFR
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(Epidermal Growth Factor Receptor), in adiu-
vante per 2 anni vs la combinazione standard
di cisplatino/vinorelbina per 4 cicli. I pazienti
arruolati erano tutti portatori di una mutazio-
ne attivante di EGFR. Lo studio ha riportato
una sopravvivenza mediana libera da malattia
di 28,7 vs 18 mesi a favore di gefitinib, con dati
di sopravvivenza globale ancora immaturi®. Ad
oggi, le terapie biologiche non sono ancora
parte della pratica clinica e i pazienti possono
accedervi soltanto nel contesto di studi clinici.

Per quanto riguarda gli stadi IIIB e IIIC,
caratterizzati da coinvolgimento mediastinico
controlaterale (N3), lo standard terapeutico
consiste in un trattamento combinato di che-
mio-radioterapia, dal momento che non sussi-
stono le condizioni di resecabilita. Sulla base
dei risultati di una meta-analisi, che ha dimo-
strato la superiorita della chemio-radioterapia
concomitante rispetto all’approccio sequen-
ziale (beneficio in sopravvivenza a 2 e S anni
rispettivamente del 10% e del 4,5%), risulta
fondamentale la figura del radioterapista nel
valutare il paziente idoneo da sottoporre al trat-
tamento*. Per pazienti anziani o unfit a ricevere
un regime di chemio-radioterapia concomitan-
te (condizioni cliniche di fragilita e/o elevati
volumi da irradiare), un approccio sequenziale
rappresenta una valida ed efficace alternativa®.

Un'interessante opportunita di trattamen-
to deriva dagli studi clinici in corso sull’asso-
ciazione di chemio-radioterapia all'immuno-
terapia. Oltre ad avere un effetto tumoricida
diretto, la radioterapia ¢ in grado di attivare il
sistema immunitario contro le cellule tumorali
sia a livello della sede irradiata che sui siti me-
tastatici. Tale effetto, definito abscopale, puod
essere potenziato dai farmaci immunoterapici
che, aloro volta, modulano il sistema immuni-
tario dell’ ospite contro il tumore.

II principale studio che ha indagato I'effi-
cacia di un inibitore di PD-L1 (Programmed
death-ligand 1) unitamente all’approccio che-
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Figura 1. Raccomandazioni di trattamento per pazienti affetti da NSCLC loco-regionale, basate
sulla diagnostica per immagini, manovre di stadiazione linfonodale invasiva e valutazione multi-

disciplinare (mod. da Postmus PE, et al.?).

mio-radioterapico ¢ il PACIFIC: questo trial
di fase III ha valutato 'efficacia di una terapia
di consolidamento con durvalumab rispetto
a placebo, dopo chemio-radioterapia conco-
mitante, in pazienti con NSCLC localmente
avanzato non resecabile. I risultati descrivono
un incremento statisticamente significativo sia
dellaPFS (17,2 vs 5,6 mesi a favore del durvalu-
mab) sia della sopravvivenza globale mediana,
risultata di 28,7 mesi nel braccio placebo, non
ancora raggiunta nel braccio sperimentale’.

In conclusione, la prognosi dei pazienti
affetti da NSCLC localmente avanzato resta
severa (sebbene con differenze tra i vari sot-
tostadi) con una sopravvivenza a § anni del
20%. In questo stadio di malattia, I'immuno-
terapia sembra mostrare risultati promettenti
e potrebbe in futuro giocare un ruolo fonda-
mentale nel trattamento di pazienti selezio-

nati. Le terapie a bersaglio molecolare sono
ancora in fase di studio. Risulta sempre pit
essenziale una valutazione multidisciplinare
al fine di individuare il trattamento piu ap-
propriato per il singolo paziente.
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Ecografia nel versamento pleurico:
siamo arrivati al gold standard?

Alessandro Zanforlin!

Il versamento pleurico ¢ la condizione
patologica che pit di ogni altra ha goduto
dell’esplosione dell’ecografia toracica. In-
fattila curva di apprendimento per diagno-
sticare un versamento ¢ molto rapida e la
visualizzazione & possibile con qualsiasi ap-
parecchiatura ecografica, anche con le piu
semplici e rudimentali. Questo ha permes-
so la diffusione dell’ecografia come ausilio
alle procedure interventistiche come tora-
centesi, biopsie, drenaggi e toracoscopie.

Il versamento ¢ osservabile in ecogra-
fia come un’area anecogena, cioé tenden-
zialmente di colore nero, come d’altronde
tutti i liquidi in ecografia. Il suo aspetto
ecografico — nero appunto — & dovuto al
fatto che il liquido viene attraversato dagli
ultrasuoni senza generare riflessioni, per-
tanto la macchina ecografica codifica come
“neri” tutti i punti da cui non arrivano echi
di ritorno. L’ulteriore vantaggio ¢ che, non
bloccando gli ultrasuoni, il versamento
funge da finestra acustica attraverso la qua-
le possiamo osservare I'interno del torace,
avolte svelando atelettasie, noduli, tralci di
fibrina, ecc. (Figura 1).

' Medicina Interna, Ospedale Centrale di Bolzano
alessandro.zanforlin@gmail. com

La sua facilita di visualizzazione per-
mette anche a chi da poco utilizza I'ecogra-
fia di fare diagnosi e eseguire toracentesi in
eco-guida riducendo drasticamente I'inci-
denza di complicanze ed aumentando la
resa diagnostica dei prelievi e I'efficienza
delle procedure, il tutto a costi minori ri-
spetto alla TC e con una esposizione nulla
a radiazioni ionizzanti, garantendo anche
la sicurezza dell’operatore.

OGS ST A U

Figura 1. Scansione longitudinale posteriore con
sonda convex di un versamento pleurico. In pochi
istanti & possibile: 1) identificare il versamento; 2)
localizzarlo alla base dell’emitorace; 3) apprezzar-
ne la natura organizzata; 4) valutarne l'entita in
termini di effetti fisiopatologici sul polmone; 5)
sospettarne un'eziologia infettiva; 6) vista la natu-
ra organizzata porre precocemente l'indicazione
a drenaggio e guidarne il posizionamento.



Quali aspetti possiamo definire diun ver-
samento pleurico utilizzando I'ecografia?

1) Diagnosi: prima di tutto I'ecografia
mostra una elevatissima sensibilita in
termini diagnostici per individuare un
versamento pleurico, in quanto anche
pochi millilitri di liquido sono visibili.

2) Localizzazione: fin da subito, riuscia-
mo a capire anche la distribuzione del
versamento, ovvero se esso sia libero o
presenti delle saccature.

3) Qualita: siamo in grado di distinguere
quattro pattern ecografici di versamen-
to: anecogeno, ipoecogeno, comples-
so, complesso settato. Cosa significa?
Possiamo vedere se il liquido ¢ un flui-
do “limpido” o ricco di cellule e protei-
ne, vedere se all'interno sono presenti
tralci di fibrina ondeggianti oppure
organizzati in reticoli e camere. Con
un po’ di esperienza, possiamo quindi
alle prime occhiate gia capire in modo
non invasivo se abbiamo di fronte un
versamento essudatizio oppure no e
indirizzare il nostro atteggiamento dia-
gnostico verso la toracentesi o diretta-
mente verso il drenaggio toracico senza
tentativi infruttuosi'.

4) Quantita: i versamenti pleurici nella
maggior parte dei casi hanno dimen-
sioni che superano la dimensione della
scansione (cioé non riusciamo a visua-
lizzarli interamente in una sola scher-
mata). Data inoltre la loro geometria
complessa, nei software degli ecografi
non esistono al momento pacchetti di
calcolo in grado di calcolarne o appros-
simarne il volume. Siamo pero in gra-
do di definire gli effetti patologici del
versamento sul polmone in termini di
compressione dei lobi*.

5) Eziologia: a volte linteressamento
pleurico da parte divegetazioni o coten-
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ne fibrinose puo aiutarci precocemente
a intuire direttamente la causa del ver-
samento (infettiva o neoplastica) op-
pure, indirettamente, con uno sguardo
al cuore e alla vena cava (scompenso).

Guida a procedure invasive: ¢ ormai
indubbio il vantaggio di eseguire tora-
centesi sotto guida ecografica: si riduce
drasticamente l'incidenza delle com-
plicanze con una efficienza elevata della
procedura. E possibile inoltre eseguire
con estrema precisione biopsie della
pleura parietale o viscerale, di lesioni
superficiali del polmone e della parete
toracica. Non ultima, anche I"applica-
zione dell’ecoguida alla toracoscopia
medica consente un agevole accesso
anche in assenza di versamento pleu-
rico permettendo di evitare aderenze
pleuriche osservando lo sliding"?.

Per capire cosa ne pensino gli specia-
listi che si occupano di patologia pleurica,
abbiamo sottoposto un piccolo questiona-
rio agli utenti del network Pleural-Hub (un
gruppo di discussione chiuso su Facebook
che conta ormai pitt di 2.700 membri).
Il questionario prevedeva 6 domande in
cui si chiedeva di dare un punteggio da 1
a § in termini di efficienza diagnostica nei
versamenti a ecografia, Rx torace, TC to-
race e semeiotica, valutando i 6 aspetti che
abbiamo precedentemente discusso: 1)
diagnosi; 2) localizzazione; 3) qualitd; 4)
quantitd; 5) definizione eziologica; 6) gui-
da a procedure.

Nel giro di 48 ore abbiamo avuto piu di
100 risposte. I punteggi medi ottenuti sono
ecografia 4,52, Rx torace 2,48, TC torace
4,02, semeiotica 2,17. Per quanto riguarda
le singole domande, I"ecografia ha ottenu-
to i punteggi piu alti per quanto riguarda
diagnosi, localizzazione, qualita, quantita e
guida, mentre la TC ha avuto il punteggio

6)
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IMAGING: il gold standard per il versamento pleurico
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Figura 2. Risultati della survey rivolti agli utenti di Pleural-Hub. Le linee concentriche indicano i pun-
teggi di efficienza delle metodiche diagnostiche (allinterno i punteggi pil bassi, all'esterno i piu alti).
Ogni vertice corrisponde ad una domanda. Il grafico pili esterno (ecografia, colore blu) € indicativo di

punteggi piu elevati.

piu alto per la definizione eziologica. I dati
sono riassunti nel grafico (Figura 2).

Dai dati raccolti ¢ evidente che gli ope-
ratori riconoscono la superiorita dell’eco-
grafia nella gestione del versamento pleu-
rico. Possiamo quindi definirla il gold
standard?

In medicina, il gold standard (o stan-
dard di riferimento) & I'esame diagnostico
piti accurato per confermare un determi-
nato dubbio diagnostico, al quale ogni al-
tro esame (e soprattutto ogni altro nuovo
esame) deve rapportarsi per avere validita
diagnostica.

Siamo veramente a questo punto?

Probabilmente ci siamo molto vicini:
per alcuni aspetti gia la superiorita dell"eco-
grafia & piti che definita, per altri & necessa-
rio che la ricerca e I'innovazione tecnolo-
gica proseguano il loro lavoro, supportati
dalla professionalita e dall’entusiasmo che

migliaia di medici specialisti impiegano
quotidianamente, collaborando e condi-
videndo i risultati su network scientifici tra
i quali Pleural-Hub & certamente divenuto
una pietra miliare.
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Limportanza dello scarico dati per ottenere

una “buona ventilazione domiciliare”
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Premessa

La ventilazione non invasiva notturna
domiciliare (NIV) risulta essere una con-
solidata arma vincente per correggere i
disturbi respiratori correlati al sonno e la
possibile conseguente insufficienza respi-
ratoria ipercapnica nelle varie patologie
restrittive e ostruttive.

Da circa 10 anni ¢ possibile valutare i
dati di ventilazione domiciliare attraverso
software dedicati: tale tecnologia ha limi-
tato la necessita di eseguire monitoraggi
cardiorespiratori in corso di NIV, ottimiz-
zando il setting di ventilazione grazie alla
possibilita di analisi di dati di sintesi nel
tempo (curve di trend giornaliere, settima-
nali, mensili), dati di dettaglio di pit notti
di ventilazione (curve di pressione, flusso,
volume e perdite atto per atto) e dati po-
ligrafici (pulsossimetria, frequenza cardia-
ca [FC], monitoraggio transcutaneo della
CO, [TcCO,]).

Il gruppo SomnoNIV, dal 2011 in poi,
ha prodotto una serie di lavori in parte de-
dicati all’analisi sistematica degli eventi in
corso di NIV attraverso lo scarico dati del
ventilatore o attraverso poligrafia/polison-

' S.C.Pneumologia U, A.OU. Citta della Salute e del-
la Scienza, presidio Molinette, Torino
mattei.alessio@virgilio.it

nografia e in parte dedicati alla stesura di
uno schema diagnostico-terapeutico per il
follow-up dei pazienti in NIV domiciliare
(Figura 1)".

SomnoNIV ci insegna come, dallo sca-
rico dati, si possa riconoscere e risolvere la
presenza di perdite non intenzionali, si pos-
sa evidenziare la presenza di eventi respira-
tori ostruttivi residui, di persistente ipoven-
tilazione notturna o di asincronismi'.

SomnoNIV ci insegna come, in alcu-
ni casi, comunque risulti assolutamente
necessario eseguire un monitoraggio car-
diorespiratorio notturno per chiarire la
presenza di alcuni eventi in corso di venti-
lazione, ad esempio per differenziare eventi
ostruttivi con drive conservato o con drive
abolito e asincronismi®.

SomnNIV ci insegna inoltre come,
nell’ambito di una ventilazione domicilia-
re, sia importante non solo la fase di adat-
tamento in veglia, ma anche il successivo
periodo di monitoraggio durante il sonno
per ottenere una good ventilation’.

La corretta analisi dei dati in corso di
NIV domiciliare e il conseguente adegua-
mento del setting di ventilazione ha per-
messo un miglioramento dell’outcome in
termini di sopravvivenza nei pazienti ven-
tilati a lungo termine"”.



m DISTURBI RESPIRATORI NEL SONNO

Obiettivi ventilazione
domiciliare

Strategia per ottimizzare
la NIV step by step

Buonarisposta | gy 100, .
clinica . Compliance:

e . utilizzo > 4
_— assenza di
miglioramento - ore/notte
. . eventi di . .
scambi gassosi | inassenza di
: .| desaturazioni .
(pC0;in veglia . discomfort
residue
+Tc-C0,
notturno)

—
.

Valutazione clinica del paziente

« In caso di ingombro secretivo:
trattamento medico e gestione delle secrezioni
a domicilio

2. | Lettura scarico dati

+ Incaso di perdite:
correggere eventuale malposizionamento
dell'interfaccia o sostituirla

- In caso di eventi ostruttivi residui:
TEPAP

« Incaso di persistenza di ipoventilazione
notturna osservata all‘analisi dei volumi
(VteVm) = Tc-C0,:
1IPAP o Vit target

- In caso di asincronismi o eventi centrali:
esequire PSG in corso di NIV

3. | Rivalutazione dopo variazione setting

« Incaso di persistenza di desaturazioni toniche
o fasiche /o asincronismi:
esequire PSG in corso di NIV

Figura 1. Monitoraggio della ventilazione non invasiva domiciliare notturna. PSG = polisonno-
grafia, Vt = volume corrente, Vm = ventilazione minuto, Tc-CO2 = transcutaneo del diossido di
carbonio, CT90 = percentuale di tempo trascorso con SpO: < 90%.

Interpretazione dello scarico

dei dati di ventilazione

L’analisi dei dati deve partire dalla va-
lutazione dell’aderenza al trattamento in
termini di ore di ventilazione/die; succes-
sivamente dalla valutazione a lungo termi-
ne dei dati di volume corrente, volume mi-
nuto, frequenza respiratoria, perdite non
intenzionali, atti attivati dal paziente, ecc.;
infine dall’analisi dettagliata delle curve
di ventilazione: pressione, flussi, volume,
perdite atto per atto.

In tale modo si giunge a ben definire
una eventuale ventilazione non efficace
e/o la presenza di eventi negativi in corso
di NIV (Tabella 1).

Ventilazione non efficace

(setting o interfaccia non adeguati)

PERDITE: evidenza di un progressivo
incremento di ampiezza nelle curve di flus-
so con un mantenimento dell’ampiezza
della curva di pressione in caso di perdite
non eccessive compensate o di decremen-
to della stessa in caso di perdite molto ele-
vate non compensate. In caso di analisi con
monitoraggio cardiorespiratorio alla deri-
va di incremento di flusso si puo associare
una riduzione di ampiezza dei movimenti
toraco-addominali®.

SOLUZIONE: sostituzione maschera,
eventuale riduzione della pressione di sup-
porto, rasatura della barba'>.
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Ventilazione non efficace
(setting o interfaccia non adeguati)*:

e Perdite

* Ipoventilazione residua
*  Bassa compliance

e Persistenza di eventi ostruttivi residui

Eventi negativi in corso di NIV
(Device-related-sleep-disordered breathing events)*:

e Asincronismi:

- doppio triggering

- autotriggering

- ciclaggio prematuro
- ciclaggio ritardato

- sforzo inefficace inspiratorio

e Eventiindotti dalla NIV: sovrassistenza
(apnea centrale con o senza chiusura della glottide)

* ventilazione non invasiva eseguita con circuito monotubo a perdita (dispersione passiva della CO.)

Tabella 1. Valutazione dei dati per una eventuale ventilazione non efficace e/o la presenza di

eventi negativi in corso di NIV.

EVENTI OSTRUTIIVI RESIDUT: presenza
di cadute della curva di flusso con consen-
suale caduta della curva di volume e man-
tenimento, in caso di ventilazione di back-
up, delle curve di pressione (la ventilazione
di back-up non genera flusso e volume in
conseguenza di un’ostruzione delle vie ae-
ree superiori).

Con I'analisi dello scarico dei dati non &
possibile differenziare un evento ostruttivo
con drive conservato (eventi ostruttivi resi-
dui in corso di NIV) da un evento ostrut-
tivo con drive abolito (eventi centrali con
chiusura della glottide); per un’adeguata
diagnosi differenziale molto spesso si rende
necessario eseguire un monitoraggio cardio-
respiratorio notturno in corso di NIV con la
possibilita di registrare curve di flusso pros-
simale (pneumotacografo prossimale alla
maschera), curve di pressione, movimenti
toraco-addominali e FC (Figura 2)°.

SOLUZIONE: incremento della EPAP in
caso di evento ostruttivo con drive conser-
vato'?,

IPOVENTILAZIONE RESIDUA: presenza
di un volume corrente inferiore al volume
target ipotizzato per il paziente (8-10 ml/kg
del peso ideale) in assenza di perdite, eventi
ostruttivi, asincronismi, ecc. conseguente a
varie condizioni (impostazione di pressioni
di supporto non adeguate per il sonno ri-
spetto alla veglia, adeguata ai cambi di posi-
zione o alle fasi REM del sonno).

SOLUZIONE: incremento della IPAP (o
pressione di supporto) tale da non produr-
re problemi di perdite eccessive e/o asin-
cronismi'.

BASSA COMPLIANCE: evidenza di un nu-
mero di ore di ventilazione inferiore a 4 ore
per notte.
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Figura 2. Interpretazione allo scarico dati del ventilatore (curve di flusso, pressione, perdita, volume)
della caduta di flusso con consensuale caduta del volume corrente in paziente in ventilazione con
frequenza di back-up. Questo pattern non e specifico e permette unicamente di evidenziare un evento

ostruttivo in corso di ventilazione non invasiva, ma

non di differenziare la presenza di un drive respi-

ratorio conservato o abolito. Per discriminare queste due condizioni & necessario eseguire un monito-
raggio cardiorespiratorio notturno: figura A, ventilazione di back-up con drive respiratorio conservato
(evento ostruttivo non corretto dalla NIV); figura B, ventilazione di back-up con drive respiratorio abo-

lito (evento centrale con chiusura della glottide).

SOLUZIONE: ottimizzazione del setting
di ventilazione e/o interfaccia, rinforzo
educazionale al paziente e ai caregiver.

Eventi negativi in corso di NIV

(Device-related-sleep-disordered bre-
athing events)

ASINCRONISMI: I'asincronia tra la spon-
tanea attivita respiratoria del paziente e i
parametri del ventilatore risulta un fattore
chiave determinantel’efficaciaelatolleranza
della NIV. L’asincronia durante il triggering
o il ciclaggio risulta molto comune durante
il sonno dei pazienti in corso di ventilazione
a lungo termine. La prevalenza stimata di

asincronie significative varia dal 17 al 55%
nei vari lavori. I periodi di desincronizzazio-
ne sono frequentemente associati ad arou-
sal, desaturazioni, scarsa qualita e alterata
architettura del sonno e bassa aderenza alla
NIV. Durante la NIV, le perdite giocano un
ruolo molto importante nel determinare
asincronismi (sforzo inefficace inspiratorio,
doppio triggering, autotriggering, ciclaggio
prematuro, ciclaggio ritardato).
Di seguito i pili comuni asincronismi.

SFORZO INEFFICACE INSPIRATORIO:
presenza di un movimento respiratorio sulla
traccia toraco-addominale corrispondente a



una deflessione positiva sulla curva di flusso
espiratorio e a una deflessione negativa sul-
la curva di pressione senza un concomitante
atto mandatorio triggerato (evidenza di un
movimento toraco-addominale che non de-
termina un atto triggerato), verificabile con
sicurezza solo tramite monitoraggio cardio-
respiratorio in corso di NIV*.

SOLUZIONE: riduzione della pressione
di supporto, correzione di perdite non in-
tenzionali, accorgimenti nel setting del trig-
ger espiratorio, PEEP esterna per controbi-
lanciare |’eventuale PEEP intrinseca®*.

DOPPIO TRIGGERING: presenza di due
cicli separati da un tempo espiratorio mol-
to corto nelle curve di flusso e di pressione
(definito come meno della meta del tempo
inspiratorio medio) e concomitante attivita
inspiratoria sulla traccia toraco-addomina-
le*. Anche questo asincronismo si pud con-
fermare con certezza solo tramite monito-
raggio cardiorespiratorio in corso di NIV®.

SOLUZIONE: incremento delle pressio-
ni di supporto, correzione di perdite non
intenzionali, accorgimenti nel sefting del
trigger espiratorio e/o sul Ti control.

AUTOTRIGGERING: presenza di alme-
no tre consecutive pressurizzazioni a una
frequenza maggiore di 40 atti/min non
sincronizzata con lo sforzo inspiratorio
del paziente; anche questo asincronismo si
pud confermare con certezza solo tramite
monitoraggio cardiorespiratorio in corso
di NIVZ,

SOLUZIONE: accorgimenti nel setting
del trigger inspiratorio, correzione di perdi-
te non intenzionali.

EVENTI INDOTIT DALLA NIV: le ap-
nee centrali in corso di ventilazione sono
frequentemente determinate dalla caduta
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dei livelli di CO, sotto la soglia apnoica a
seguito di una sovrassistenza ventilatoria o
a seguito di autotriggering. Generalmente
strategie di ventilazione “aggressive” vol-
te a normalizzare la CO, diurna e nottur-
na spesso portano alla comparsa di eventi
centrali; riducendo la pressione di suppor-
to si evitano asincronie e con la normaliz-
zazione della CO, si possono risolvere tali
eventi. La “chiusura della glottide” ¢ un
normale riflesso di protezione delle bas-
se vie aeree; sebbene il riflesso sia inibito
dall'incremento della pressione intratro-
racica, spesso si manifesta in corso di ven-
tilazione con atti controllati (ventilazione
temporizzata o in frequenza di back-up)
con la concomitante caduta della CO,. La
“chiusura della glottide” tende a presentar-
si durante atti controllati dal ventilatore
che iniziano a seguito di una progressi-
va riduzione della frequenza respiratoria
spontanea del paziente al di sotto dei livelli
della frequenza di back-up preimpostata o
in corso di apnea centrale. Con la risalita
dei livelli di CO, in corso di apnea centrale
si verifica la riapertura delle vie aeree supe-
riori e la ripresa della ventilazione assistita.
Molto spesso questo fenomeno determina
una sorta di “periodismo respiratorio in-
dotto dal ventilatore™.

APNEE CENTRALI CON CHIUSURA DEL-
LA GLOTTIDE: si possono diagnosticare
unicamente con un monitoraggio cardio-
respiratorio in corso di NIV al fine di porre
diagnosi differenziale con gli eventi ostrut-
tivi con drive respiratorio conservato (non
basta lo scarico dei dati del ventilatore!).
In tale caso saranno assenti i movimenti
toraco-addominali e la curva di flusso a
fronte della presenza sulla curva di pressio-
ne degli atti mandatori del ventilatore in
modalita controllata (presenza simultanea
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di una condizione ostruttiva evidente per
I'assenza di generazione di flussi in corso di
ventilazione di back-up associata a evento
centrale per assenza di movimenti toraco-
addominali).

SoLuZzIONE: al fine di incrementare i
livelli di CO; e ridurre il conseguente inne-
sco della “chiusura della glottide” e riduzio-
ne o assenza della frequenza respiratoria,
¢ utile abbassare la frequenza di back-up
preimpostata o passare a una modalita uni-
camente spontanea (ventilazione assistita)
e valutare una riduzione della pressione di
supporto®.

Conclusioni

L’utilizzo della NIV domiciliare & pre-
valente durante le ore notturne. Il sonno
influenza enormemente il comportamento
dei vari ventilatori inducendo modifica-
zioni del controllo della ventilazione, del
controllo delle vie aeree superiori, del re-
clutamento dei muscoli respiratori in par-
ticolare nei pazienti affetti da insufficienza
respiratoria ipercapnica. Il setting della NIV
impostato empiricamente in veglia puo
non essere predittivo di un’ottima ventila-
zione notturna. Di conseguenza I'efficacia
della NIV puo essere piu correttamente

ERS SCHOOL COURSES IN EVIDENCE

definita con revisione del setting dopo pe-
riodo di monitoraggio notturno.

L’analisi dettagliata delle curve di pres-
sione, flusso, volume e perdita nei pazienti
in ventilazione non invasiva domiciliare ci
ha aperto un mondo sommerso che sta a
noi imparare a conoscere.
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I corticosteroidi sono i farmaci anti-in-
flammatori pit efficaci e ampiamente utiliz-
zati per il trattamento di molteplici malattie
inflammatorie croniche, tra queste I'asma
e la broncopneumopatia cronica ostruttiva
(BPCO). Entrambe le patologie sono carat-
terizzate da un’inflammazione cronica delle
vie aeree associata al reclutamento e coin-
volgimento di numerose cellule e mediatori
inflammatori. La maggior parte dei pazienti
con BPCO e circail 10% dei pazienti asma-
tici viene definito cortico-resistente: in
questa sottoclasse di pazienti elevate dosi
di corticosteroidi risultano ineflicaci e cid
rappresenta un notevole problema per la
gestione clinico-terapeutica del paziente. La
conoscenza dei meccanismi molecolari alla
base del fenomeno della cortico-resistenza
puo offrire nuove ipotesi di approccio far-
macologico al fine di ottimizzare I'utilizzo
dei corticosteroidi e potenziarne la loro efh-
cacia anti-inflammatoria.
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> Policlinico di Modena, Universita di Modena e Reg-
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Sia I'asma grave che la BPCO, inoltre,
sono caratterizzate da un elevato grado di
stress ossidativo. Lo stress ossidativo viene
generato da una massiva produzione di spe-
cie reattive dell’ossigeno (ROS) e da una ri-
dotta capacita dell’organismo di bilanciare
tale produzione con'intervento di sostanze
ad attivita antiossidanti. Ci sono due possi-
bili origini degli ossidanti: esogena o endo-
gena. Fonti esogene di ossidanti sono gli
inquinanti ambientali, il fumo di sigaretta,
le infezioni (virali, batteriche, fungine, pro-
tozoarie). Fonti endogene di ossidanti sono
le reazioni metaboliche o infiammatorie'.
Numerosi studi hanno messo in evidenza
che lo stress ossidativo ha un ruolo molto
importante nell’attivazione di alcuni mecca-
nismi responsabili della cortico-resistenza.

Meccanismo d’azione

dei corticosteroidi

I corticosteroidi agiscono legando nel
citoplasma il loro recettore (GR). Esistono
due isoforme di GR: a e B. L’azione dei cor-
ticosteroidi viene mediata da GRa mentre
GRP lega il DNA ma non i corticosteroidi,
agendo da inibitore dell’azione dei cortico-
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steroidi. A seguito del legame col corticoste-
roide il recettore cambia conformazione, si
distacca da una heat shock protein 90 e trami-
te le importine raggiunge il nucleo. Nel nu-
cleo, il complesso corticosteroide-GR lega a
livello del promotore una regione GRE (glu-
corticoid response elements) e attiva o reprime
la trascrizione genica. L’attivazione della
trascrizione genica avviene tramite il recluta-
mento di complessi coattivatori CBP (Creb
binding protein) che hanno un’intrinseca at-
tivita acetiltrasferasica, la quale consente di
avviare la trascrizione di geni che codificano
per proteine ad attivita anti-inflammatoria.
La principale attivita dei corticosteroidi ¢
tuttavia associata alla repressione della tra-
scrizione di geni ad attivita pro-inflammato-
ria che codificano per esempio per citochine,
chemochine, molecole d’adesione.

Meccanismi molecolari

di cortico-resistenza

Sono diversi i meccanismi identificati
associati alla cortico-resistenza, per lo pit
correlati alla traslocazione del GR o al pro-
cesso di rimodellamento della cromatina.

Ridotta traslocazione del GR
La presenza di un ambiente inflamma-

torio ricco di citochine, nei pazienti asma-
tici gravi o BPCO, determina I'attivazione
di enzimi chiamati chinasi responsabili
della fosforilazione del GR. Tali fosforila-
zioni possono alterare e impedire la traslo-
cazione nucleare del GR, il suo legame al
DNA e quindi la sua attivita. Tra le chinasi
attivate sono da ricordare: la p38MAPK, la
c-Jun kinase ed ERK.

Aumento espressione GRp

Neipazientiasmatici cortico-resistenti e
stato osservato un incremento dell’espres-
sione GRP che agendo come competito-
re negativo del GRa al legame col GRE
impedisce allo steroide di agire tramite il
GRa. Esperimenti condotti sui macrofagi
alveolari in un gruppo di pazienti asma-
tici cortico-resistenti, in grado di ridurre
I'espressione del GRp, hanno mostrato che
tale riduzione ¢ associata a incrementata lo-
calizzazione nucleare del GRa e a ripristino
della risposta agli steroidi*.

Riduzione delle istone deacetilasi

(HDAC)

Il processo di rimodellamento della
cromatina prevede una serie di modifica-
zioni degli istoni, proteine attorno a cui si
avvolge il DNA, formando i cromosomi.
Tale processo svolge un ruolo critico nella
regolazione dell’espressione genica.

L’acetilazione degli istoni a opera delle
proteine HAT (istone acetil trasferasi) ¢
associato all’apertura della cromatina, che
diviene piu accessibile al’RNA polimerasi
e ai TF (fattori di trascrizione), che posso-
no quindi attivare la trascrizione genica.

Dall’altro lato a opera delle HDAC si
ha una rimozione dei residui acetili sugli
istoni che comporta un ricompattamento
della cromatina e repressione della trascri-
zione genica.
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Figura 1. Effetti molecolari dello stress ossidativo e nuove strategie di intervento mediante I'uti-
lizzo di antiossidanti o B2-agonisti nelle terapie corticosteroidi.

Uno dei principali meccanismi di re-
pressione degli steroidi prevede il recluta-
mento di HDAC2 in corrispondenza dei
geni ad attivitd pro-inflammatoria, impe-
dendo cosi a fattori di trascrizione quali
NE-kB di attivare la trascrizione dei geni
che codificano per proteine ad azione pro-
infiammatoria (Figura 1).

Nei pazienti che rispondono debolmen-
te agli steroidi si ha una riduzione dei livelli
di HDAC2 e lo stress ossidativo svolge un
ruolo primario nel determinare tale ridu-
zione. A opera dello stress ossidativo si ha
I'attivazione della fosfoinositide 3-chinasi
(PI3K): tale chinasi fosforila HDAC2 e ne
avviala degradazione tramite il proteasoma.
Anche lo stress nitrosativo ¢ in grado di de-
terminare delle modifiche, attraverso 'ubi-

quitinazione e inattivazione di HDAC2.

Meccanismi immunitari

E stato osservato nei pazienti asmatici
gravie nei BPCO unincremento del numero
delle cellule T helper 17 (Th17), produttrici
di interleuchina 17 (IL17), citochina che in-
crementa I’espressione del GRP nelle cellule
epiteliali delle vie aeree, determinando cosi
una pitt debole risposta agli steroidi.

Nuove strategie terapeutiche

Il futuro del trattamento delle forme
cortico-resistenti di asma e BPCO preve-
de lo sviluppo di nuove strategie terapeu-
tiche che hanno come obiettivo quello di
contrastare i pathway correlati alla cortico-
resistenza, in modo da ripristinarne la cor-
retta risposta.
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Farmaci in grado d’incrementare I'e-
spressione di HDAC2 potrebbero esse-
re nuove potenziali terapie in grado di
contrastare alcuni meccanismi associati
alla cortico-resistenza indotta dallo stress
ossidativo. Diversi studi hanno mostrato
Iefficacia nell’utilizzo di molecole come la
teofillina, che essendo in grado d’inibire la
PI3K puo ripristinare lattivita di HDAC2.
Altri studi hanno messo in evidenza che
I'utilizzo di inibitori specifici verso le chi-
nasi p38MAPK e c-Jun kinase ¢ in grado
d’incrementare la sensibilita agli steroidi.

L’aggiunta di [.-agonisti inalatori a
lunga durata d’azione alla terapia steroidea
inalatoria & un altro approccio terapeutico
in grado di aumentare I'efficacia dei corti-
costeroidi. Uno studio recente, condotto
su un modello di cellule epiteliali bron-
chiali sottoposte a stress ossidativo indotto
da esposizione a fumo di sigaretta, ha di-
mostrato che il formoterolo (f.-agonista a
lunga durata d’azione) & in grado di ridurre
lo stress mitocondriale grazie alla sua azio-
ne anti-ossidante ed ¢ capace di bloccare
alcuni meccanismi associati alla cortico-
resistenza, potenziando gli effetti del flu-
ticasone proprionato®. La nanomedicina
fornisce nuovi potenziali approcci tera-
peutici per i farmaci inalatori, massimiz-
zandone la loro efficacia d’azione a livello
locale, riducendo gli effetti sistemici e la
frequenza delle somministrazioni. In uno
studio & stato dimostrato che, coniugando
il fluticasone propionato con un nuovo si-
stema nanoparticellare di natura lipidica,
si ottiene una formulazione dello steroide
piu efficace in grado di controllare la rispo-
sta allo stress ossidativo, favorendo la ri-
sposta antiossidante e limitando la risposta
immunitaria innata*. La combinazione del-
lo steroide con una molecola antiossidante
rappresenta un’altra possibile strategia per

migliorare I'attivita dello steroide stesso in
presenza di stress ossidativo. Uno studio
ha dimostrato che I'utilizzo della carbo-
cisteina combinata allo steroide & efficace
nel controllare 'inflammazione e lo stress
ossidativo, poiché tale molecola riesce a
migliorare la risposta antiossidante e a in-
crementare i livelli di HDAC2, inibendo
alcuni meccanismi associati alla cortico-
resistenza®.

Conclusioni

I corticosteroidi rimangono i farmaci
piu efficaci nel controllare I'infiammazio-
ne delle vie aeree, ma alcuni pazienti, pro-
prio per I'elevato grado d’inflammazione e
stress ossidativo, rispondono poco e male
agli steroidi. Da qui I'importanza di appro-
fondire la conoscenza e gli studi relativi ai
meccanismi molecolari che determinano
la cortico-resistenza, in modo da svilup-
pare nuovi approcci terapeutici che siano
in grado di migliorare I'efficacia di azione
dei corticosteroidi, tramite lo sviluppo di
nuovi sistemi di drug delivery o tramite as-
sociazione degli steroidi con P,-agonisti o
con molecole antiossidanti.
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Il posizionamento dell’ossigenoterapia
ad alti flussi umidificati nella gestione
del paziente respiratorio critico

Emanuela Sirignano'

L’ossigeno ¢ sicuramente uno dei far-
maci pill comunemente utilizzati nei re-
parti di medicina e di terapia intensiva.

Le tecniche di gestione di questo farma-
co non si sono evolute per anni, fino alla re-
cente comparsa dell’ossigenoterapia ad alti
flussi con cannula nasale (HFNC), un si-
stema di fornitura dell’ossigeno, riscaldato
e umidificato, con circuito aperto, nel quale
¢ possibile impostare la FiO, da sommini-
strare (da 0,21 a 1,0) e un flusso di gas tale
da essere superiore al picco di flusso inspi-
ratorio del paziente (fino a 60 L/min).

Questo presidio fornisce una serie di
vantaggi fondamentali, in quanto consente
il wash-out dello spazio morto anatomico (2
mL/kg negli adulti, circa 3 volte maggiore
nei neonati), I'effettiva somministrazione
della FiO, impostata e la fluidificazione del-
le secrezioni con miglioramento della clea-
rance ciliare, in quanto il dispositivo emula
I'equilibrio naturale di calore e umidita pre-
sente nei polmoni di soggetti sani (T: 37°C,
H,0: 44 mg/L, UR:100%) (Figura 1).

Tutti gli effetti dell’ossigenoterapia ad
alti flussi conducono alla riduzione del la-
voro respiratorio e le esperienze con tale
tecnica sono concordi nell'indicare come

' UOC. Pneumologia e Fisiopatologia respiratoria,
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primo risultato rilevato un cambiamento
nella dinamica respiratoria del paziente. In-
fatti, I'alto flusso fornito mediante cannule
nasali genera una pressione espiratoria po-
sitiva (PEEP) per cui la pressione media
nelle vie respiratorie ¢ elevata per tutto il
ciclo. Diversi studi hanno dimostrato que-
sto effetto CPAP.

Alcuni mettono in relazione effetto
PEEP con i miglioramenti osservati in al-
cuni parametri clinici, tra cui la riduzione
della frequenza respiratoria e cardiaca.

Tale pattern respiratorio, unitamente
al wash-out dello spazio morto, favorisce,
inoltre, Ieliminazione di CO,.

Questo trattamento ha guadagnato no-
tevole attenzione negli ultimi anni come
mezzo alternativo di supporto respiratorio
in pazienti critici.

I dati pubblicati si riferiscono principal-
mente al trattamento nei neonati, dove la
bronchiolite rappresentauna delle principa-
li indicazioni. Dopo I'introduzione dell’os-
sigenoterapia ad alti flussi, la frequenza del-
le intubazioni nei bambini con bronchiolite
¢ scesa dal 23% al 9%, con riduzione della
degenza media da 6 a 4 giorni.

Negli adulti non ¢’¢ una uniformita di
dati, in quanto sono stati pubblicati studi
sull’'uso degli alti flussi in diverse condizioni
patologiche, come l'insufficienza respiratoria
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Foute di essigeio

Figura 1. Schema ossigenoterapia ad alti flussi
con cannula nasale.

ipossiemica, esacerbazioni di broncopneu-
mopatia cronica ostruttiva (BPCO), trat-
tamento pre e post-intubazione, apnee nel
sonno, insufficienza cardiaca acuta e condi-
zioni in cui sia controindicata I'intubazione.

Attualmente, in molti reparti di tera-
pia intensiva, 'HFNC rappresenta il trat-
tamento di prima linea nell’insufficienza
respiratoria acuta, ossia quando il paziente
richiede un flusso di ossigeno superiore a 9
L/min per mantenere la saturazione supe-
riore al 92%; ove precocemente avviato, il
trattamento con alti flussi & stato associato,
inoltre, a una riduzione della permanenza
in terapia intensiva e a una ridotta incidenza
di eventi avversi. Alcuni studi hanno dimo-
strato che ogni giorno di ritardo nell’appli-
cazione del’HFNC aumenta la permanen-
za in terapia intensiva di mezza giornata.

Naturalmente il paziente deve essere
strettamente monitorato per rilevare |affati-
camento muscolare, eventuali desaturazioni
nonostante il pieno utilizzo del dispositivo o
qualsiasi altro segno che indichi la necessita
di un’intubazione tracheale urgente.

A oggi, per la gestione dell’insufficienza
respiratoria acuta in tutte le sue fasi, eccetto

per i pazienti con sindrome da distress re-
spiratorio acuto (ARDS), in terapia inten-
siva, I'indicazione all’utilizzo dellHFNC
ha ricevuto la massima attenzione.

Una grande varieta di cause di insuffi-
cienza respiratoria acuta, che richiedono
I'ammissione in terapia intensiva, & stata
trattata con questo presidio, ma la polmo-
nite ne ha rappresentato circaI’82%.

In tali soggetti, non solo il tasso di in-
tubazione & paragonabile ad altre tecni-
che come la ventilazione meccanica non
invasiva (NIV), ma anche in quelli che ri-
chiedevano I'intubazione, THENC ¢ stato
usato per fornire ossigenazione durante la
procedura.

Ovviamente, la presenza di una ulte-
riore insufficienza d’organo in un paziente
con distress respiratorio dovrebbe guidare
la scelta verso un’altra forma di suppor-
to ventilatorio, vale a dire la ventilazione
meccanica invasiva (Figura 2).

Esistono diversi dati di comparazione
tra HFNC vs ossigenoterapia convenzio-
nale e HFNC vs ventilazione meccanica
non invasiva in soggetti con dispnea acuta
e ipossiemia da lieve a moderata seconda-
rie a polmoniti, riacutizzazioni di asma e di
BPCO, insufficienza cardiaca congestizia,
con valutazione anche del cambiamento
della frequenza respiratoria, comfort dei
soggetti, eventi avversi e tasso di ospeda-
lizzazioni.

Sicuramente il vantaggio fondamenta-
le rispetto alla NIV ¢ dato dall’interfaccia
che, in quest’ultima, tende ad aumentare
lo spazio morto anatomico e spesso € poco
tollerata dai pazienti, poiché causa di eru-
zioni cutanee, piaghe da decubito, irrita-
zioni oculari o claustrofobia. Questi motivi
portano alla sua interruzione precoce in
circa il 22% dei pazienti sottoposti a tratta-
mento con NIV.



Anche Tossigenoterapia convenzio-
nale ha evidenziato non pochi svantaggi:
un flusso limitato, un’imprecisa e limitata
FiO,, intolleranza dovuta alla secchezza
del gas inspirato e claustrofobia indotta
dalla maschera oronasale.

L’HFNC, inoltre, ha dimostrato, se
confrontata alla NIV, la non inferiorita per
quanto riguarda il tasso di intubazione, la
mortalita in terapia intensiva e i giorni sen-
za ventilazione.

Nei pazienti trattati con 'HFNC si &
messo in evidenza un miglioramento dei
parametri respiratori gia dopo 1 ora di ven-
tilazione.

Attualmente uno dei principali proble-
mi riscontrati nella pratica clinica sull"uti-
lizzo di questa terapia ¢ la difficolta, da
parte del clinico, di capire dove si inserisce
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'HENC all'interno delle varie opzioni di
trattamento del paziente respiratorio.

In molti la utilizzano come terapia so-
stitutiva alla NIV, probabilmente trascinati
dagli studi che negli ultimi anni si stanno
molto concentrando sull’utilizzo degli
alti flussi nel trattamento dei pazienti con
BPCO stabile con ipercapnia, traendo be-
neficio dal lavaggio delle vie aeree e dalla
riduzione dello spazio morto che questo
trattamento determina, nonché nella pre-
venzione delle riacutizzazioni di BPCO e
delle ospedalizzazioni.

Per quanto riguarda le controindicazio-
ni, al momento non ne esistono di assolute
per un trattamento con alti flussi, eccetto
nel caso di ARDS.

Bisogna prestare maggiore attenzione
sicuramente a quei pazienti in cui ¢ con-

| Paziente con insufficienza respiratoria acuta |
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h 4
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Figura 2. Protocollo gestione pazienti con insufficienza respiratoria acuta.
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troindicato I'uso della NIV, fatta eccezione
per i pazienti claustrofobici che dovrebbe-
ro ben tollerare le cannule nasali piuttosto
che le interfacce usate nella NIV.

Alcuni autori hanno segnalato tre casi
di gravi complicanze legate all’'uso di questa
terapia: pneumotorace destro in un neonato
di 2 mesi con bronchiolite da virus respira-
torio sinciziale trattato con un flusso di 8 L/
min; pneumomediastino in un ragazzo di 16
anni con paralisi cerebrale trattato a 20 L/
min e un pneumotorace destro in un bam-
bino di 22 mesi con ematoma subdurale al
flusso di 6 L/min. Cid ¢ dovuto all’assenza
di una valvola di sicurezza per I'alta pressio-
ne. Non ¢ da escludere che tali complicanze
possano verificarsi anche negli adulti.

Attualmente i dati a disposizione ri-
guardo I'utilizzo di questa metodica sono
ancora contrastanti.

Ovviamente, trattandosi di un tipo di
ossigenoterapia di relativo recente utiliz-

SOLGROUP Home Care Services

z0, necessita di ulteriori studi di coorte che
ne chiariscano le indicazioni, le eventuali
controindicazioni e i fattori associati al fal-
limento di questo trattamento.
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Novita dal XXII Congresso Nazionale

della SIMRI

Nicola Ullmann!

Dal 27 al 29 settembre 2018 si & svolto
il XXII Congresso Nazionale della SIMRI
che ha visto trattare i temi piti importanti
nel campo della pneumologia pediatri-
ca da parte di relatori provenienti dai piu
importanti centri pediatrici nazionali e
internazionali. Il congresso ¢ stato anche
una grande opportunita per i giovani pro-
venienti da tutta Italia per presentare i ri-
sultati dei loro lavori di ricerca. In questo
breve articolo vorrei proprio riportare le
novita dal mondo giovane e in particolare
riassumere i risultati dei lavori di ricerca,
vincitori del premio “SIMRI giovani”.

La dott.ssa Laura Petrarca del gruppo
del prof. Fabio Midulla, attraverso Ianalisi
dei dati su pazienti affetti da bronchiolite,
suddivisi per classi di etd, ha confermato la
necessita di una definizione precisa e con-
divisa di cosa si intenda per bronchiolite e
di quali pazienti vadano inclusi negli studi.
Quanto ¢ stato notato dai colleghi e che i
bambini piu grandi (>12 mesi di eta) pre-
sentano un quadro clinico caratterizzato
maggiormente da sibili espiratori che ri-
sponde alla terapia broncodilatatrice. Que-
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sta categoria di pazienti piti grandi, inclusa
dai ricercatori americani negli studi sulla
bronchiolite, sembra potersi sovrapporre
a quella di wheezing prescolare e pertan-
to rappresentare una patologia differente.
Uniformare la popolazione degli studi clini-
ci & pertanto fondamentale per comprende-
re I'efficacia e/o la necessita di terapia oltre
alla stessa patogenesi della bronchiolite.
Altro studio molto interessante presen-
tato al Congresso Nazionale ¢ stato con-
dotto dal dott. Salvatore Fasola del gruppo
della prof.ssa Stefania La Grutta. I colleghi
hanno valutato le conoscenze dei genitori
di bambini asmatici rispetto alla patologia
di base dei figli attraverso un’analisi speci-
fica Latent Class Analysis. I dati hanno mo-
strato che solo i1 60% dei genitori é risultato
appartenente alla categoria “alti conoscito-
ri” delle problematiche e terapie asmatiche
e questa categoria risulta essere caratte-
rizzata da genitori con livelli di istruzione
maggiore (diplomati e laureati) e con figli
atopici. Il risultato pitt importante pero &
che i figli dei genitori con bassa conoscen-
za hanno avuto un numero maggiore di ac-
cessi al pronto soccorso, pertanto gli autori
concludono che aumentare la conoscenza
delle famiglie dei bambini asmatici potreb-
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be ridurre gli accessi ospedalieri evitabili e
di conseguenza le spese sanitarie.

Un altro contributo importante sul
tema dell’asma, presentato in occasione
del Congresso Nazionale, & stato portato
dalla dott.ssa Marta Florile del gruppo del
prof. Giorgio Piacentini, attuale Presiden-
te SIMRI. La collega ha studiato I'utilita
della Tecnica delle Oscillazioni Forzate
(FOT), metodica non invasiva che utilizza
onde pressorie per valutare la meccanica
respiratoria, nella valutazione funzionale
del paziente affetto da asma da sforzo. Lo
studio condotto su 66 pazienti pediatrici
ha dimostrato che la FOT puo essere un
valido supporto al pit diffuso esame spiro-
metrico nella diagnosi dell’asma da sforzo.
Inoltre, visto che la FOT richiede solamen-
te una minima collaborazione da parte del
paziente, puo essere utilizzata anche in
bambini piti piccoli di eta prescolare che

non sono in grado di eseguire un esame
spirometrico.

La dott.ssa Valentina Ferraro del grup-
po di Padova, in collaborazione coni colle-
ghi olandesi di Rotterdam, ha invece pre-
sentato uno studio interessante sull"utilizzo
della tomografia computerizzata (TC) per
Ianalisi quantitativa delle vie aeree e arte-
rie in bambini affetti da discinesia ciliare
primitiva (DCP). Lo studio retrospettivo
ha coinvolto 13 pazienti con DCP e 12
controlli tutti afferenti all’'ospedale olan-
dese. L’analisi quantitativa sulle immagini
TC ha permesso di dimostrare che la misu-
ra assoluta del diametro interno e esterno
della vie aeree e i loro rispettivi rapporti
sono risultati maggiori nei pazienti affetti
da DCP rispetto ai controlli. Consideran-
do invece lo spessore della parete della via
aerea e il rispettivo rapporto e il diametro
dell’arteria, questi sono risultati minori dei



DCP rispetto ai controlli. In conclusione,
lo studio ha confermato che nei pazienti
affetti da DCP le vie aeree sono piu dilata-
te, ovvero presentano maggiormente pre-
bronchiectasie e bronchiectasie, e la pare-
te delle vie aeree risulta meno spessa. La
localizzazione delle bronchiectasie inoltre
risulta essere piti frequentemente a livello
del lobo medio, della lingula e dei lobi in-
feriori.

Infine, la dott.ssa Alessandra Favoriti
del gruppo del prof. Giancarlo Tancredi,
ha condotto uno studio molto innovativo
sui pazienti affetti da Fibrosi Cistica (FC).
In questa tipologia di pazienti, il coinvol-
gimento cardiaco, e in particolare il cuore
polmonare, ¢ sempre stato considerato un
quadro secondario al danno polmonare.
La Dott.ssa Favoriti e i coautori attraverso
uno studio cardiaco precoce hanno invece
identificato un indice sensibile per la va-
lutazione della funzione diastolica, come
il Tempo di Rilasciamento Isovolumico,
significativamente ridotto nei soggetti FC.
Questi dati suggeriscono pertanto la pre-
senza di un remodelling cardiaco precoce,
apparentemente indipendente dal danno
polmonare, che pertanto suggerisce la ne-
cessita di uno screening cardiologico esteso,
completo di studio ecocardiografico, per
questi pazienti anche negli stadi iniziali di
malattia.

In conclusione, il XXII Congresso Na-
zionale SIMRI, grazie anche ai numerosi
contributi dei giovani della SIMRI (in que-
sto articolo purtroppo ho potuto riporta-
re solo i lavori dei ricercatori vincitori dei
premi giovani), ha offerto studi innovativi
nell’ambito delle principali patologie re-
spiratorie arricchendo il programma scien-
tifico in modo significativo.

E stata, inoltre, I"occasione per portare
avanti la campagna educazionale sui rischi
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legati al fumo, dal titolo “Dai un calcio al
fumo”. Questa campagna, avviata ormai
quattro anni fa, si basa su incontri svol-
ti nelle scuole della citta in cui si tiene il
congresso annuale della Societa, durante i
quali i pediatri, insieme ai docenti dei bam-
bini di scuola elementare e media, illustra-
no che cos’¢ il fumo di sigaretta e perché ¢
dannoso. In seguito, agli alunni viene chie-
sto di produrre dei cartelloni sul tema che
vengono esposti durante tutta la durata del
convegno.

Anche a Pisa, quindi, i pediatri e gli
specializzandi della U.O. di Pediatria
dell’A.O.U.P,, diretta dal prof. Diego Pe-
roni, hanno incontrato pit di 350 alunni
e i ragazzi della Scuola Calcio Pisa Ovest.
L’evento finale della campagna ¢ stato re-
alizzato con un incontro all’auditorium
del Palazzo dei Congressi di Pisa, rivolto ai
ragazzi e ai loro genitori, durante il quale
sono stati ribaditi i principali messaggi del-
la campagna: niente fumo e tanto sport. A
questa occasione sono intervenuti anche
il prof. Giorgio Piacentini, Presidente SI-
MR, la prof.ssa Stefania La Grutta, delega-
ta SIMRI per GARD Italia, la dr.ssa Maria
Elisa Di Cicco, pediatra della U.O. Pedia-
tria di Pisa, e il Dr. Soldateschi. Al termine
degli interventi dal palco, gli alunni hanno
giocato su alcuni campetti da calcio, sui
quali era possibile abbattere delle sigarette
calciando un pallone e hanno potuto esse-
re sottoposti a una valutazione della fun-
zionalita respiratoria.

Detto cio, concluderei invitando tutti i
lettori al prossimo Congresso SIMRI 2019
perché sara sicuramente ricco di altre novi-
ta scientifiche.
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Il ruolo educativo dell'infermiere nel
paziente con insufficienza respiratoria cronica

Maria Di Capua'

Negli ultimi decenni stiamo assistendo
a un incremento sempre maggiore di ma-
lattie croniche respiratorie a causa proba-
bilmente dell’aumento dell'inquinamento
atmosferico, delle abitudini di vita scorrette
e dell'invecchiamento della popolazione.
Tutto questo determina un enorme impat-
to sui pazienti, le loro famiglie e i sistemi
sanitari. Inoltre, la gestione a lungo termi-
ne di tali patologie comporta da parte degli
operatori sanitari e in particolare dell'infer-
miere una costante attenzione e dedizione.
Da qui nasce I’esigenza di adottare da parte
dell'infermiere un progetto educativo per-
sonalizzato. Quest’ultimo serve per svilup-
pare dei percorsi che possano coinvolgere
il paziente nell’autogestione della propria
patologia, affinché diventi il “protagonista
della cura”, in quanto, dal momento della
diagnosi, dovra essere costante il suo impe-
gno per mantenere un buono stato di salu-
te per il resto della vita (Figura 1).

" UO. Pneumologia, Istituti Clinici Scientifici Mau-
geri, Cassano delle Murge (BA)
maria.dicapua@icsmaugeri.it

L’insufficienza respiratoria  cronica
comporta per il paziente una qualita della
vita scadente caratterizzata da:

- dispnea e fatica muscolare;

- ridotta partecipazione ad attivita lavo-
rative;

- difficolta di gestione della terapia medica;

- problematiche psicosociali e relazionali;

— malnutrizione;

- frequenti riacutizzazioni.

Pertanto un approccio educativo mi-
rato, personalizzato e costante nel tempo
diventa di cruciale importanza per ottimiz-
zare la condizione fisica del paziente, mi-
gliorare i sintomi, la qualita di vita persona-
le e la partecipazione alle attivita sociali.

La funzione di educazione terapeutica
dell’infermiere ¢ di fondamentale impor-
tanza come si evince dal D.M. 739/94 del
Profilo Professionale ove all’art. 2 si sanci-
sce che: “I'assistenza infermieristica pre-
ventiva, curativa, palliativa e riabilitativa ¢
di natura tecnica, relazionale, educativa”.

Per fare questo I'infermiere ha bisogno
di un metodo che deve essere costante-
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Figura 1. Modello di percorso assistenziale. Mod. da: Piano Nazionale della Cronicita, 2016.

mente adattato alle varie esigenze del pa-

ziente e che prevede:

— Tanalisi del bisogno educativo;

- la progettazione e la pianificazione, at-
traverso la definizione degli obiettivi
educativi da raggiungere;

— Tlattuazione, attraverso incontri infor-
mativo-educativi, addestramento, ecc.;

— la valutazione, controllando i risultati
ottenuti.

L’infermiere per stilare un piano edu-
cativo efficace nel paziente con insufficien-
za respiratoria cronica dovra considerare
in lei/lui:

— illivello d’istruzione;

— il peso corporeo;

— le abitudini tabagiche;

- il grado di attivita fisica;

- il grado di conoscenza dei fattori di ri-
schio per la patologia;

- la capacita di riconoscere precocemen-
te segni e sintomi di acuzie;

- la capacita di autogestione della tera-
pia.

A questo punto 'infermiere procedera
alla pianificazione degli interventi educati-
vi e di supporto alla gestione delle proble-
matiche legate a:

- dispnea;

— stato nutrizionale;

— eliminazione delle secrezioni tracheo-
bronchiali;

— cessazione dell’abitudine al fumo;

— alterazioni del sonno;

- complicanze acute.

Strategie per la gestione

della dispnea

Per gestire la dispnea risulta di fonda-
mentale importanza insegnare il corretto
utilizzo della terapia inalatoria. Tale terapia,
se effettuata correttamente, aumenta il limi-
te di tolleranza all’esercizio, diminuendo la
sensazione di dispnea e di fatica muscolare.

I vantaggi della terapia inalatoria sono:
— Tlazione locale del farmaco, riducendo

I'uso di quelli per via sistemica;

— il facile utilizzo essendo maneggevoli;
- ladattabilita in situazioni di emergenza
grazie al loro veloce assorbimento.

Gli svantaggi sono sempre collegatia un
non corretto utilizzo dei device (es. disper-
sione del farmaco con conseguente malas-
sorbimento). Per questo ¢ fondamentale
'addestramento da parte dell’infermiere al
corretto utilizzo dei dispositivi.

Inoltre, nei pazienti in ossigenoterapia
alungo termine, il corretto utilizzo dell’os-
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sigeno puo aiutare a eseguire le attivita di
vita quotidiana e a sostenere intensita di
esercizio fisico maggiori.

Siinsegna quindi come utilizzare corret-
tamente 1’ ossigeno a riposo e sotto sforzo,
che ¢, a tutti gli effetti, un farmaco e che va
utilizzato seguendo la prescrizione medica.

Aspetti nutrizionali

Mantenere unindice dimassa corporea
(BMI) nella norma nei pazienti con pato-
logia cronica respiratoria ¢ fondamentale
per mantenere un buono stato di salute.
La malnutrizione porta a una depressione
del sistema immunitario, a una diminu-
zione della forza muscolare e quindi an-
che dei muscoli respiratori. Al contrario
il sovrappeso comporta alterazioni della
meccanica respiratoria legati a una ridu-
zione dell’ampiezza dei movimenti del
diaframma e della gabbia toracica a causa

del tessuto adiposo. Cio comporta una ri-
duzione della capacita polmonare totale e
I'aumento del lavoro respiratorio. Inoltre,
I'incremento di peso potrebbe determi-
nare o peggiorare la sindrome delle apnee
ostruttive nel sonno. Per questi motivi
bisogna educare il paziente a un’alimenta-
zione sana ed equilibrata.

Liberare le vie aeree

dalle secrezioni tracheobronchiali

La patologia respiratoria cronica puo
determinare una limitazione nella capaci-
ta di trasporto e rimozione del muco dai
bronchi. Per favorire la mobilizzazione
delle secrezioni si educa il paziente a mi-
gliorare, ove possibile, I'efficacia della tos-
se, assumere delle posture che favoriscano
Iespettorazione e umidificare gli ambienti
di vita per contribuire ad ammorbidire le
secrezioni.

Lopolo



Favorire la cessazione

dell’abitudine al fumo

Smettere di fumare per un forte fumato-
re non & cosa semplice. Oltre a consigliare
al paziente di sostituire il fumo con il movi-
mento e piccole attivita fisiche, tenendo a
portata di mano dei diversivi poco calorici
per superare i momenti critici come gom-
me da masticare o caramelle, si puo indi-
rizzare il paziente a rivolgersi a un centro
antifumo dove poter ricevere 'adeguato
supporto per liberarsi dalla dipendenza.

L’importanza di un buon sonno/riposo

Molto importante ¢ insegnare al pa-
ziente tecniche che possono promuovere il
sonno, in quanto la sensazione di riposo al
risveglio ¢ necessaria per affrontare le atti-
vita di vita quotidiana. Si suggerisce quindi
di: coricarsi solo quando si avverte sonno,
evitare bevande che contengano caffeina,
rialzare lo schienale del letto per favorire
I’espansione polmonare, ecc. Nei pazienti
con insufficienza respiratoria notturna si
spiega come posizionare I’ ossigenoterapia
e/o la ventiloterapia secondo la prescrizio-
ne medica, appena prima di coricarsi.

Identificare precocemente segni

e sintomi di acuzie

Si insegna al paziente a porre attenzio-
ne, riferendoli al medico, alla comparsa
improvvisa di alcuni sintomi indicativi di
acuzie:
- aumento della temperatura corporea;
- variazioni caratteristiche dell’espettorato;
- aumento della dispnea e dell’astenia;
- calo ponderale o0 aumento del peso con

la comparsa di edemi declivi.

Verifica dell’apprendimento
Fondamentale ¢ verificare periodica-
mente |’efficacia dell’intervento educativo,
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valutando se il paziente ¢ in grado di auto-

gestirsi in maniera corretta. Un paziente

compliante sara in grado di:

identificare segni e sintomi di compli-

canze acute;

- identificare i fattori di rischio per la sua
patologia;

- dimostrare di gestire correttamente la
terapia prescritta dal medico;

- dimostrare di aver appreso le tecniche
per una buona cura di sé.

Inoltre, se I'intervento educativo ¢ sta-
to efficace sul paziente, egli riferira di aver
fatto minor ricorso a ricoveri ospedalieri,
visite in P.S., uso di corticosteroidi orali
e antibiotici. Questo dovrebbe motivarci
ogni giorno a dedicare il giusto tempo du-
rante la nostra assistenza infermieristica
all’attivita educativa dei pazienti. Solo in
questo modo si otterranno i pitt importanti
risultati di efficacia a lungo termine sulla
cronicitd, dando la possibilita al paziente di
vivere serenamente anche presso il proprio
domicilio.
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Nutrizione, attivita fisica
e patologie respiratorie

Andreina Bruno'
Elisabetta Pace!
Giuseppe Insalaco'

1l cibo, I'inquinamento, lo stress, e la ri-
dotta attivita fisica contribuiscono all’'incre-
mento delle malattie croniche e degenerati-
ve. L’obesitd, cosi come Dalterato stato di
nutrizione e I'inattivita fisica, costituiscono
oggi fattori di rischio direttamente correlati
con I'insorgenza delle Non communicable di-
seases (NDS), ovvero quelle patologie a base
inflammatoria, tra cui le patologie respirato-
rie. Sia in ambito scientifico che in ambito
clinico gli pneumologi stanno adesso inizian-
do a rilevare I'impatto dell’obesita e dell’al-
terato metabolismo sull'insorgenza delle co-
muni patologie respiratorie: l'obesita &
dunque considerata un forte fattore di ri-
schio per I'insorgenza di asma, broncopneu-
mopatia cronica ostruttiva (BPCO), sindro-
me delle apnee ostruttive (OSAS), sindrome
da distress respiratorio acuto (ARDS), iper-
tensione polmonare, rigetto dei trapianti
polmonari e, alterando la regolazione del si-
stema immunitario, determina anche una
maggiore suscettibilita alle infezioni dell’ap-
parato respiratorio’. L’obesita dunque ¢ una
patologia multifattoriale, caratterizzata da
cambiamenti di tipo nutrizionale, dell’attivi-
ta fisica, del microbiota intestinale, del meta-

! Istituto di Biomedicina e Inmunologia Molecolare
A. Monroy (IBIM), Consiglio Nazionale delle Ri-
cerche (CNR), Palermo, andreinabrn@gmail.com

bolismo cellulare, e da fattori immunitari in-
nati e acquisiti. Sono stati proposti vari
fattori che collegano Iobesita con le patolo-
gie respiratorie, tra cui condizioni genetiche
comuni, fattori inquinanti ambientali, disre-
golazioni metaboliche e mitocondriali, co-
morbilita associate. Inoltre, & stato dimostra-
to che alimentarsi in modo non idoneo
rispetto alle proprie esigenze nutrizionali de-
termina deficit muscolari come in pazienti
affetti da BPCO, da fibrosi cistica e da tumo-
re polmonare’. La sarcopenia oggi negli Stati
Uniti & una patologia riconosciuta, con un
suo International code disease e puo essere fa-
cilmente diagnosticata presso gli ambulatori
di pneumologia, con dei semplici test, che va-
lutano la scarsa massa e forza muscolare e la
scarsa prestazione fisica. Una nutrizione
inappropriata ¢ anche una delle cause della
obesita sarcopenica o della sarcopenia senza
obesita. In questo contesto rientra anche la
valutazione e una eventuale supplementa-
zione della vitamina D, recentemente identi-
ficata, oltre che come fattore fondamentale
per la calcificazione ossea e per la salute
dell’apparato scheletrico, come un ormone
di crescita muscolare. La cura dei pazienti af-
fetti da patologie respiratorie dunque do-
vrebbe comprendere anche una valutazione
di marker nutrizionali (tra cui il dosaggio di



vitamina D, per esempio) unitamente allo
studio della composizione corporea, del gra-
do diidratazione e della quota di componen-
te muscolare attiva (attraverso l'uso della
bioimpedenziometria) e della valutazione
della forza muscolare (attraverso I'uso del
dinamometro handgrip). Per la sarcopenia in
soggetti affetti da BPCO, per esempio puo
risultare utile una supplementazione nutri-
zionale, con miscele di aminoacidi essenziali
(EAA), aminoacidi ramificati (BCAA),
omega-3 PUFAs, e vitamina D, associata a
esercizio fisico di resistenza personalizzato.
Inoltre, come approccio preventivo di medi-
cina respiratoria, s’inserisce pienamente il
concetto dell’attivita fisica: a stessa eteroge-
neita dei pazienti affetti da BPCO ha portato
I'approccio medico a essere anche preventi-
vo, predittivo, partecipativo e personalizzato
(4P medicine)*. Questo messaggio si confer-
ma per i pazienti asmatici non severi, in cui ¢
stato dimostrato come I'attivita fisica mode-
rata correli con una migliore funzione respi-
ratoria e una migliore composizione corpo-
rea, in termini di massa cellulare e di stato di
idratazione* e che il numero di soggetti affet-
ti da diabete di tipo IT e da OSAS, sia maggio-
re nei pazienti asmatici obesi rispetto agli
asmatici normopeso. L’approccio al pazien-
te asmatico deve comprendere non solo la
terapia farmacologica, ma anche lattivita fi-
sica/allenamento e una corretta nutrizione,
per garantire I'asthma control, sia in pazienti
obesi che non. Anche nel contesto di sogget-
ti affetti da sindrome delle apnee ostruttive ¢
stata recentemente valutata la correlazione
tra stato di nutrizione e dieta. Un recente la-
voro condotto su oltre 100 pazienti con di-
versi gradi di severita dell’OSAS ha dimo-
strato una significativa riduzione dei livelli di
vitamina D con correlazione inversa al grado
di severitd della malattia. BPCO, asma e
OSAS sono infatti patologie respiratorie che
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correlano con lo stato inflammatorio relativo

alla obesita e alla scarsa massa muscolare: in-
fatti € ormai ben noto che sia il tessuto adipo-
so, che produce le adipochine, con azione
prevalentemente pro-infiammatoria, che il
muscolo scheletrico, che produce le miochi-
ne, con azione prevalentemente anti-inflam-
matoria, sono degli organi endocrini veri e
propri, che regolano il metabolismo energe-
tico e che influenzano la funzione respirato-
ria. La sedentarieta e di conseguenza I'inatti-
vita fisica pud determinare, considerata
anche la genetica del soggetto, un eccesso di
tessuto adiposo e quindi una condizione pre-
disponente a uno stato di low grade state of
inflammation, mediato proprio dalle adipo-
chine infiammatorie. Tra queste appare ave-
re un ruolo chiave la leptina: prodotta e se-
creta prevalentemente dal tessuto adiposo
bianco; la leptina ha il ruolo principale a li-
vello ipotalamico di inibire il food intake e a
livello periferico di aumentare il dispendio
energetico. La leptina ¢ una molecola pleio-
tropica che modula differenti sistemi biolo-
gici, incluso quello riproduttivo, termogene-
tico, del metabolismo osseo e immunitario.
Alivello dell’apparato respiratorio, la leptina
gioca un ruolo importante, sia come regola-
zione dell'immunita relativa alle patologie
respiratorie che della corretta proliferazione
epiteliale bronchiale e nasale, in presenza o



E ARGOMENTI DLI... Nutrizione e qualita di vita

assenza di patologie cronico-inflammatorie,
come I'asma, la BPCO, la rinite allergica e il
tumore. La leptina puo essere impiegata
come marker pro-flogistico del paziente
pneumologico in quanto appare avere un
duplice ruolo nella circolazione sistemica e
nelle vie respiratorie: 1) esiste una correla-
zione positiva tra la leptinemia, il fibrinoge-
no e la proteina C reattiva; 2) a livello epite-
liale polmonare e nasale; il pathway
leptina-leptina recettore rappresenta un mar-
ker di protezione in quanto la sua espressio-
ne ¢ ridotta nell’epitelio bronchiale dei sog-
getti BPCO, dei pazienti asmatici, e
nell’epitelio di turbinati nasali di soggetti al-
lergici, rispetto ai soggetti sani. Diversi studi
hanno infatti dimostrato che la leptina ¢é se-
creta dalle cellule epiteliali bronchiali, dagli
pneumociti di tipo IT e dai lipofibroblasti. In
questo contesto si ipotizza un ruolo terapeu-
tico per la leptina ricombinante, terapia non
solo in ambito metabolico ma anche in quel-
lo respiratorio. A tal proposito, ¢ stato dimo-

strato in topi obesi che la somministrazione
acuta nasale, ma non intraperitoneale di lep-
tina ricombinante riduce il numero di desa-
turazioni di ossigeno in fase REM, superan-
do la barriera ematoencefalica e migliorando
la sintomatologia dell’OSAS, indipendente-
mente dalla regolazione del peso corporeo.
Nel contesto del tumore al polmone invece,
la letteratura ad oggi ¢ concorde nel valutare
laleptina come un fattore pro-tumorale, pro-
angiogenico e proliferativo, sostenendo an-
che 'ipotesi della correlazione tra adiposita,
inflammazione e tumore al polmone. Nel
dettaglio, nell’ambito del tumore al polmo-
ne, deve essere posta attenzione nella pre-
scrizione di complessi multivitaminici, alla
luce delle evidenze scientifiche che riporta-
no, gia in lavori condotti pit1 di trent’anni fa
(studio ATBC e studio CARET), come la
supplementazione di beta-carotene (precur-
sore della Vitamina A) e della Vitamina E,
piuttosto che proteggere dall'insorgenza di
tumore al polmone, ne aumenta I'incidenza
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e la mortalita, soprattutto in soggetti fumato-
ri maschi. Questo dato viene recentemente
confermato in un lavoro pubblicato su Lan-
cet Oncology nel 2017, dove viene riportato
che I'integrazione con il beta-carotene e la
vitamina E aumenta l'incidenza del tumore
polmonare, gastrico e della prostata, quest ul-
timo fino al 17%?. In contrasto alla condizio-
ne inflammatoria concomitante alla obesita
e al tumore, 'attivita fisica oggi puo rappre-
sentare un ottimo strumento di prevenzione
primaria e coadiuvante la terapia in caso di
patologia esistente: I'esercizio fisico infatti
incrementa il muscolo scheletrico e produce
una serie di miochine anti-infiammatorie,
prima tra queste I'irisina, di recente scoperta,
che gioca un ruolo chiave nell’equilibrio me-
tabolico tra il muscolo, il tessuto adiposo e le
ossa, inducendo la transdifferenziazione da
tessuto adiposo bianco a tessuto adiposo
bruno (aumento del dispendio energetico),
e che & positivamente correlata alla forza mu-
scolare e alla densita minerale ossea. L attivi-
ta fisica e il miglioramento della composizio-
ne corporea, in termini di massa muscolare e
idratazione, oltre che di massa grassa, po-
trebbero rappresentare un importante ele-
mento che contrasta il fattore di rischio se-
dentarieta, obesita e fumo di sigaretta,
proprio sulla base dei meccanismi biochimi-
ci delle miochine che contrastano le adipo-
chine. Di contro, I'inattivita fisica, con con-
seguente aumento del tessuto adiposo,
potrebbe rappresentare un fattore di rischio,
unitamente al fumo di sigaretta, per il tumo-
re al polmone. Ad oggi, dunque, soggetti af-
fetti da patologie respiratorie dovrebbero
essere assistiti anche da un punto di vista nu-
trizionale e di valutazione della composizio-
ne corporea, al fine di migliorare il proprio
stato patologico, evitare le riacutizzazioni e
le ospedalizzazioni e migliorare la risposta
alla terapia. Negli ambulatori, utilizzare stru-
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menti semplici, non invasivi, di facile appli-
cazione e di alta ripetibilita come la bioimpe-
denziometria e il dinamometro, potrebbe
rappresentare un passo avanti nella diagnosi
e nel follow-up terapeutico della patologia re-
spiratoria. Per migliorare la composizione
corporea e ridurre la componente inflamma-
toria bisognerebbe considerare una nutrizio-
ne specificatamente bilanciata in proteine,
lipidi e carboidrati e se necessario, ricorrere
all’utilizzo di aminoacidi essenziali e ramifi-
cati, unitamente alla prescrizione dell’attivita
fisica al pari di una prescrizione farmacologi-
ca, mirata e personalizzata.

Conclusioni

In questo contesto, una nutrizione perso-
nalizzata associata ad attivita fisica e integrata
da specifici nutraceutici laddove strettamen-
te necessario (per esempio integrare con le
vitamine solo quando queste sono al di sotto
della soglia minima), rappresenta uno stru-
mento efficace e imprescindibile per il man-
tenimento dello stato di salute (prevenzione
primaria) oltre che per il miglioramento di
un eventuale stato patologico (prevenzione
secondaria e terziaria).
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BPCO, arriva in Italia, in un unico
inalatore, la prima tripla associazione
fissa in formulazione extrafine

Chiara Finotti!

Presentata a Milano una nuova op-
zione terapeutica per quella che a oggi ¢
considerata la quarta causa di morte nel
mondo e che ¢ destinataa diventare la ter-
za entro il 2030. Si tratta della broncop-
neumopatia cronica ostruttiva (BPCO),
una malattia polmonare progressiva non
completamente reversibile, caratterizzata
da un’ostruzione cronica delle vie aeree.
E stata infatti approvata in Italia la prima
tripla associazione fissa extrafine, sommi-
nistrata in un unico inalatore.

Una vera e propria rivoluzione se si
pensa che la BPCO ¢ una condizione
estremamente invalidante, con un no-
tevole impatto sulla qualita di vita del
paziente che, nelle forme piti gravi, non
riesce pil a svolgere le normali attivita
quotidiane. I dati dicono chela BPCO in
Italia provoca il 50-55% delle morti per
malattie respiratorie con un’incidenza
sulla popolazione adulta attorno al 6%,

! Giornalista, Sintex Servizi S.rl.
chiara finotti@sintexserviziit

ovvero 3,5 milioni di persone con tassi
piti elevati nelle regioni meridionali.

“Negli ultimi anni e cambiato il
modo di guardare al management della
patologia. Prima il focus era sulla severita
dell’ostruzione delle vie respiratorie ora
sotto i riflettori vi sono gli obiettivi clinici
del paziente: sintomi respiratori, qualita
della vita, riacutizzazioni della malattia”.
Esordisce cosi Alberto Papi, Direttore
della Clinica di Malattie dell’Apparato
Respiratorio, Universita di Ferrara.

“Ilnuovo farmaco contiene tre princi-
pi attivi: il beclometasone dipropionato
(corticosteroide antinfiammatorio per
inalazione — ICS), il formoterolo (bron-
codilatatore beta2-agonista ad azione
rapida e a lunga durata - LABA) e il gli-
copirronio (antagonista muscarinico a
lunga durata d’azione - LAMA) che, in
formulazione extrafine, riesce a raggiun-
gere le vie aeree piu periferiche dove si
trovano le alterazioni indotte dalla pato-
logia” spiega Alberto Papi.



Il processo inflammatorio aumenta il
rischio di riacutizzazioni che contribui-
scono alla progressione della malattia e
al declino della qualita di vita. Lo steroi-
de inalatorio interviene proprio a questo
livello, primariamente prevenendo gli
episodi di riacutizzazione. I broncodila-
tatori, invece, agiscono sull’ostruzione
delle vie respiratorie cui ¢ legata la di-
spnea, ovvero la fatica a respirare, uno
dei segni caratteristici della BPCO.

Alberto Papi ci spiega come quella
presentata a Milano rappresenti I’opzio-
ne terapeutica piu efficace per i pazienti
affetti da BPCO i cui sintomi ed episodi
di riacutizzazione non sono controllati
con la terapia in atto. Nel follow-up di
trattamento il paziente che ¢é stato ospe-
dalizzato per riacutizzazione di BPCO
puo iniziare questa terapia.

“Oltre al vantaggio di avere un uni-
co device di somministrazione, un’altra
peculiaritd di questa tripla associazione
fissa ¢ la sua formulazione extrafine: i tre
principi attivi sono erogatiin particelle di
piccole dimensioni. Cio garantisce una
distribuzione omogenea e una elevata
deposizione in tutto I'albero bronchiale,
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comprese le piccole vie aeree, solitamen-
te piu difficili da raggiungere e consente
ai tre principi attivi di lavorare in siner-
gia” continua Papi.

Da non dimenticare poi la stretta cor-
relazione fra I'inflammazione delle vie
aeree periferiche e I’ostruzione delle vie
aeree. Tanto piu sono alterate le vie ae-
ree periferiche tanto peggiore ¢ la qualita
di vita. Gli studi clinici dimostrano che
maggiore ¢ 'ostruzione delle vie aeree
periferiche e peggiore ¢ la prognosi a S
anni dalla diagnosi della malattia. Le for-
mulazioni extrafine raggiungono questi
distretti periferici.

Il fatto che i tre farmaci siano erogati
da un unico inalatore favorisce I’aderen-
za alla terapia, un aspetto molto impor-
tante se si considera che la non aderenza
ai farmaci per questa patologia raggiunge
tassi davvero elevati. Talvolta il paziente
si ritrova a utilizzare piu device in un re-
gime terapeutico non semplice se si con-
sidera che si tratta di pazienti che spesso
ricevono altri trattamenti per la frequen-
te concomitanza di altre patologie come
quelle cardiovascolari. Altri fattori che
influenzano I’aderenza alla terapia sono
la scarsa consapevolezza e comprensione
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della malattia legata anche al suo nome:
broncopneumopatia cronica ostruttiva,
indicata con I’acronimo BPCO, il cui si-
gnificato € ai pill sconosciuto.

Importanti studi clinici dimostrano
come l'utilizzo di questa triplice com-
binazione porti benefici in termini di
riduzione della frequenza delle riacutiz-
zazioni, di miglioramento della sintoma-
tologia, della funzionalita polmonare e
della qualita di vita.

Fra questi tre sono di estrema rile-
vanza: lo studio TRILOGY, lo studio
TRINITY e lo studio TRIBUTE.

Lo studio TRILOGY', pubblicato su
The Lancet, ha dimostrato per la prima
volta la superiorita, in termini di funzio-
nalita polmonare, di una tripla associa-
zione fissa extrafine ICS/LABA/LAMA
nei confronti della terapia combinata a
dose fissa ICS/LABA, uno dei gold stan-
dard di cura della malattia.

Lo studio ha coinvolto 1.368 pazienti
di 159 centri in 14 paesi in Europa e Sud
America, a cui ¢ stata somministrata la
terapia per 52 settimane. Al termine di
questo periodo ¢ stata riscontrata una
riduzione del 23% delle riacutizzazioni
con miglioramento della qualita di vita.

Le riacutizzazioni, infatti, accelera-
no la progressione della malattia e rap-
presentano il fattore che porta a un suo
maggior costo sanitario.

Lo studio TRINITY? ha dimostrato
per la prima volta la superiorita, in termi-
ni di riduzione delle riacutizzazioni, del-
la tripla associazione rispetto alla tera-
pia con triotropio, una delle terapie alla
quale si ricorre con maggiore frequenza
in caso di BPCO. Lo studio ha coinvol-
to 2.580 pazienti con eta superiore ai 40
anni e con un quadro di BPCO grave o
molto grave e storia di riacutizzazioni. I

risultati dimostrano che, al termine delle
52 settimane, la tripla associazione fissa
riduce le riacutizzazioni moderate e se-
vere del 20% rispetto al triotropio e au-
menta la funzionalitd polmonare espres-
sa come FEV,.

Lo studio TRIBUTE® ha coinvolto
1.534 pazienti in 187 siti di 18 Paesi.
Questo studio & stato il primo a confron-
tare in maniera specifica I'efficacia della
tripla terapia fissa in un singolo inalatore,
con una combinazione fissa di due bron-
codilatatori, in termini di riduzione delle
riacutizzazioni moderate e gravi.

I pazienti arruolati avevano piti di 40
anni con una diagnosi di BPCO severa
o molto severa e una storia di almeno
un episodio di riacutizzazione nell’an-
no precedente e sintomatici. Risultati:
I'impiego della tripla associazione fissa
in formulazione extrafine ha permesso di
ottenere una significativa riduzione del
15% del tasso di riacutizzazioni modera-
te e gravi rispetto alla combinazione fissa
di due broncodilatatori.

“Questa nuova opzione terapeutica
rappresenta davvero una rivoluzione
nello scenario terapeutico della BPCO”
conclude Alberto Papi.
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(Quale senso ha il Giuramento di Ippocrate
in questo inizio del XXI secolo che noi
chiamiamo “post-modernita”?

Franco M. Zambotto!

La pratica medica ¢ stata investita dal
vento del pluralismo morale sorto dopo
il fallimento della “modernitd”, ossia
la cultura del XIX secolo, che non solo
pensava ma anche pretendeva di impor-
re razionalmente un universalismo mo-
rale, ovvero delle regole valide per tutti,
cancellando tutte le fonti “selvagge” di
moralita.

Con il tramonto della modernita &
tramontato non solo 'universalismo mo-
rale, ma anche la forza del codice etico
concordato dagli esercenti una data pro-
fessione (e.g. il codice deontologico dei
medici e dei professionali in generale). I
codici etici professionali sono tali perché
si spera che tutti gli altri osservino le stes-
se regole che rendono armoniosa la vita
e la condotta reciproca.

Uno scopo non scritto, ma inconscio,
di tutti i codici etici & la minimizzazione
della paura e del sospetto reciproco.

Ogni giorno, infatti, sentiamo la ne-
cessita di regole che guidino la recipro-

' S.C. di Pneumologia, Ospedale di Feltre - ULSS 1
Dolomiti, Feltre, francomariazambotto@icloud.com

ca convivenza, non tanto sul piano delle
capacita tecniche quanto piuttosto sul
piano delle capacita morali.

Cio accade perché meno crediamo
nella saggezza pratica (quella che Aristo-
tele chiamava sofrosine) e pitl ne abbia-
mo bisogno.

La frattura che si ¢ determinata fra
codice etico tradizionale “moderno”
e la sensibilita etica pluralistica “post-
moderna” ¢ alla base della profonda crisi
della morale che stiamo tuttora vivendo.

Gli uvomini della post-modernita,
quelli di inizio XX secolo, non sono pit
in grado di controllare le conseguenze
long-term delle loro azioni. Chiamiamo
con termini eufemistici “conseguenze
inattese” oppure “effetti collaterali im-
previsti” oppure “eventi imprevedibili”
tutto cid che sfugge a una analisi razio-
nale aprioristica degli effetti del nostro
comportamento.

In tal modo noi possiamo fare incon-
sapevolmente del male a persone che
non vediamo e non vedremo mai in viso,
che abitano lontano e con le quali non
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intratteniamo rapporti. In poche parole
la nostra intelligenza morale non ¢ pit1 in
grado di prevedere tutte le conseguenze
delle nostre azioni.

Sul fronte della medicina il fenomeno
¢ analogo: basti citare i criteri di redazio-
ne delle liste di prioritizzazione dei tra-
pianti, i criteri di allocazione delle risorse
socio-sanitarie, la politica recente delle
vaccinazioni e I'emergere di prepotenti
culture no-vax, la potenza tecnologica dei
farmaci biotecnologici e la loro gestione
pratica condizionata da vari vincoli, I'uso
su larga scala degli antibatterici in campo
sia veterinario che umano senza una map-
patura-sorveglianza delle resistenze su
larga scala, la discutibile programmazio-
ne del fabbisogno di personale medico-
infermieristico a fronte delle rapide mu-
tazioni epidemiologiche e demografiche.

I nostri strumenti etici, nel caso dei me-
dici il codice deontologico medico e nel

caso degli infermieri il codice deontologi-
co infermieristico, non sono piu in grado
di guidare con sicurezza né le nostre azioni
né le nostre attuali capacita tecniche.

Anche il lavoro multi-professionale
non aiuta in tal senso, anzi rischia di
peggiorare le nostre performance etiche.
La suddivisione specialistica e ultra-spe-
cialistica delle materie biomediche, la
divisione del lavoro in segmenti disposti
a catena o0 a rami pit 0 meno complessi,
la stratificazione delle competenze, delle
funzioni gestionali e/o professionali fa
si che la responsabilita sia frammentata
e suddivisa fra molti, ognuno dei quali
segue una piccola sezione del processo
assistenziale-terapeutico.

Si parla, a tal proposito, di responsa-
bilita fluttuante perché essa non trova
mai un posto dove fermarsi ed essere at-
tribuita a persone ben identificate.

I codici deontologici fondati sulla
responsabilita personale vengono anco-
ra una volta messi a dura prova perché
la responsabilita fluttuante porta a una
caduta del senso individuale di respon-
sabilita.

Il fenomeno descritto ¢ ancora piu
esasperato con la nascita di équipe di spe-
cialistimobili sul territorio che lavoreran-
no in luoghi sempre diversi, con colleghi
sempre diversi, in contesti organizzativi
diversi e in continua evoluzione.

In clinica la responsabilita del lavoro
viene sempre di pit attribuita al ruolo e
non alla persona che lo svolge. Il ruolo &
ben rappresentato dalla divisa che ripo-
niamo nell’armadietto dello spogliatoio.

E sempre piu difficile reggere una
responsabilita dell'To fondata esclusiva-
mente sulle regole, sulle linee guida, sui
protocolli, sui percorsi diagnostico-tera-
peutici assistenziali (PDTA).



Senza la nostra tuta da lavoro ci sen-
tiamo nudi e impotenti e, per tale ragio-
ne, sentiamo il bisogno di affidarci ai co-
dici di comportamento, alle procedure,
alle istruzioni operative, a tutte le forme
di autorita nella presunzione che ci ren-
dano il fardello della responsabilita piu
leggero.

La stessa evoluzione della Evidence
Based Medicine (EBM) aiuta a regge-
re tale fardello. Ci sentiamo pit sicuri
dietro di essa, ci sentiamo al riparo. O
almeno lo pensiamo. Ma presto scopria-
mo che pitt aumentano le regole pit au-
menta la nostra inquietudine perché le
variabili giuridico-contabili sono sempre
pit complesse e le variabili-incognite
emergenti dal mare tecnologico rendo-
no la gestione della clinica oltremodo
difficile.

Nelle situazioni piu critiche ci si ren-
de conto che seguire le regole, qualun-
que esse siano, non ci salva affatto dalla
responsabilita. La scelta difficile spesso si
pone fra diverse regole e diverse autorita
che le raccomandano e le impongono.

Il pluralismo delle regole sta distrug-
gendo la sicurezza che riponevamo nei
codici deontologici, perché ci sentiamo
a essi aggrappati ma immersi nel mare
profondo della ambiguita morale.

In questo senso si parla di crisi mora-
le della post-modernita e la breve descri-
zione che precede ha cercato di provoca-
re nel lettore una riflessione sull’attuale
crisi morale in medicina.

Come recuperare la responsabilita
morale personale?

Assumendo come postulato pre-so-
ciale che responsabilita significa “essere
per 'Altro” ancor prima di poter “essere
con I’Altro” rende intuitivo che la morale
non puo avere giustificazioni sociali per-
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ché la morale precede I'organizzazione
sociale e non procede dalla organizzazio-
ne sociale. Essa ¢ un punto di partenza
e non un punto di arrivo del vivere so-
ciale.

Pur essendo pre-sociale ab ovo la mo-
rale non & contraria alla ragione perché
la nascita della coscienza morale avviene
per auto-costituzione, nel momento in
cui “I'lo dell’essere solo per me stesso”
cede il passo a “I'lo dell’essere anche per
Ialtro”.

La responsabilita morale si precisa
come messa in secondo piano dell’lo
morale volto al mero interesse personale,
a favore dell’Io sociale relazionale che ci
consente di essere “per” e “con” gli altri.

La pratica giuridica basata sul potere
politico, giudiziario, clericale, professio-
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nale, finanziario ha prodotto nei secoli
una quantita smisurata di codici spesso
in contrasto fra loro, a dimostrazione
ancora una volta che le due modalita
dell’essere morale egoistico e dell’esse-
re morale altruistico non sono in oppo-
sizione naturale ma andrebbero armo-
nizzati e temperati nel fluire dinamico e
complesso della vita di relazione.

La critica filosofica e sociologica
post-moderna mostra “come la relativi-
ta dei codici etici e delle pratiche morali
che essi raccomandano o di cui sono alla
base sia il risultato della provincialita po-
liticamente favorita di codice etici che a
loro volta pretendono di essere univer-
sali e universalizzati. Sono i codici etici
moderni ad essere infestati dal relativi-
smo non la morale in sé, perché la piaga
dei poteri istituzionali tribali ha conta-
minato la autorita etica personale dell’To
morale autonomo”.!

Il lento emergere post-moderno
dell'To morale autonomo impatta pe-
santemente contro il tradizionale pater-

nalismo medico e contro il principio di
giustizia distributiva rappresentato dal
Potere Statale-Regionale Sanitario.

Molta della recente legislazione eti-
ca in medicina assegna all’autonomia
della persona un valore esageratamente
soverchiante rispetto ai valori della pro-
fessione e a quelli della Autorita sanitaria
portando a un pericoloso sbilanciamen-
to nell’equilibrio morale del triangolo
paziente-medico-welfare.

Le leggi sui trapianti e quelle delle
disposizioni anticipate di trattamento
ben riflettono questo clima culturale di
tensione fra poteri e la forza emergente
dell’autonomia personale contro la ete-
ronomia imposta ope legis.

Il paziente, oggi, non dovrebbe esse-
re considerato un relativista morale ma
semplicemente come un cittadino-uten-
te che reclama la sostituzione delle rego-
le imposte dall’esterno con la responsa-
bilita morale di un Io autonomo.

Con questo tipo di mentalita dobbia-
mo confrontarci, dobbiamo convivere
e dobbiamo dialogare con la forza delle
ragioni.

In questo clima culturale ai medici &
data una grande opportunita: “bussare
alla porta del cuore” deiloro pazienti for-
nendo assistenza e facendosi carico nelle
decisioni personali circa le difficili scelte
diagnostico-terapeutiche.
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Il valore della Simulazione
nella Formazione Sanitaria

La simulazione € una tecnica, non una tecnologia, per sostituire o amplificare esperienze
reali con esperienze guidate che evochino o replichino aspetti sostanziali del mondo reale
in un Modo pienamente interattivo.*

* The future vision of simulation in health care - Gaba DM. Qual Saf Health Care 2004, 13 Suppl 1:i2-10.

| VANTAGGI DEL CeFA°S

Effeftuare procedure cliniche in ambienti realistici
Far evolvere i partecipanti da un Gruppo di Esperti a un Gruppo Esperto
Cogliere 'ampia gamma di problemi dei pazienti in modo pit immediato

Lavoro ‘sul campo’ per fare una costante pratica per il miglioramento delle proprie capacitd, anche con
insegnamenti personalizzati.

Ambiente clinico controllato per fare e correggere i propri errori clinici senza nessuna conseguenza negativa

CALENDARIO 2019

Corso sui supporti respiratori non invasivi

Ed 1 - 23/24 Maggio
Ed 2 - 17/18 Ottobre

Docenti: Teresa Renda, Antonio Corrado, Francesco Fanfulla, Raffaele Scala, Marta Lazzeri
Professioni: Medico Chirurgo, Fisioterapista

Posti disponibili: 20 a Edizione

Quota iscrizione: Numero chiuso

Corso di simulazione in UTIR - CASITIR
27/28 Settembre

Docenti: Teresa Renda, Santino Marchese
Professioni: Medico Chirurgo

Posti disponibili: 20 a Edizione

Quota iscrizione: € 900 (+IVA)

Corso teorico-pratico di Ecografia Toracica

Ed 1 - 15/16 Marzo
Ed 2 - 25/26 Ottobre

Docenti: Cristina Cinti, Giampietro Marchetti
Professioni: Medico Chirurgo

Posti disponibili: 20 a Edizione

Quota iscrizione: € 750 (+IVA)

dall’esperienza... all’avanguardia

Centro di Formazione Avanzata e Simulazione (CeFAeS)
Via Antonio da Recanate, 2 - 6° piano - 20124 Milano



IZY PNEUMORAMA IN FAD

Commenti della letteratura internazionale

a cura di
Enrico M. Clini
Giuseppe Insalaco

"FAD

MALATTIE OSTRUTTIVE DELLE VIE AEREE

Triple therapy versus single and dual long-acting bronchodilator therapy in chronic obstructive
pulmonary disease: a systematic review and meta-analysis

Terapia di combinazione triplice versus broncodilatazione singola e doppia a lunga durata di azione
in pazienti BPCO: revisione sistematica con meta-analisi
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Malattie ostruttive delle vie aeree

Triple therapy versus single and dual long-acting broncho-

dilator therapy in chronic obstructive pulmonary disease: a

systematic review and meta-analysis

Terapia di combinazione triplice versus broncodilatazione
singola e doppia a lunga durata di azione in pazienti BPCO:
revisione sistematica con meta-analisi

Cazzora M, Rocriant P, CaLzerta L, Matera MG

Eur Respir J 2018; doi: 10.1183/13993003.01586-2018

L’ABSTRACT ORIGINALE

We performed a meta-analysis to com-
pare the impact of triple combination ther-
apy with inhaled corticosteroids (ICSs),
long-acting p2-agonists (LABAs), and
long-acting muscarinic receptor antagonists
(LAMAs) versus LABA/LAMA combina-
tion or single long-acting bronchodilator
therapy in chronic obstructive pulmonary
disease. ICS/LABA/LAMA combination
reduced the risk of exacerbation (rela-
tive risk: 0.70, 95%CI 0.53-0.94) and
improved trough FEV, (mean difference,
mL: +37.94, 95%CI 18.83-53.89) versus
LABA/LAMA combination. The protec-

tive effect of triple combination therapy
versus LABA/LAMA combination against
the risk of exacerbation was greater in pa-
tients with blood eosinophil counts 2300
cells per uL (relative risk: 0.57, 95%CI
0.48-0.68). While =38 patients had to
be treated for one year with ICS/LABA/
LAMA combination to prevent one exac-
erbation compared to LABA/LAMA com-
bination, the number needed to treat was
~21 when compared to single long-acting
bronchodilator therapy. The risk of pneu-
monia did not differ between ICS/LABA/
LAMA combination and comparators; the
number needed to harm was =195 and
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it decreased to =34 when considering the
study that included fluticasone furoate in
the triple combination.

This meta-analysis suggests that pa-
tients on single long-acting bronchodilator
therapy or LABA/LAMA combination,
who still have exacerbations and have
blood eosinophil count >300 cells per yL,
could benefit from ICS/LABA/LAMA
combination.

L’ABSTRACT TRADOTIO

Abbiamo effettuato una meta-analisi
per confrontare 'impatto clinico del-
la terapia di combinazione triplice con
steroide inalatorio (ICS), P2-agonista
(LABA) e anti-muscarinico (LAMA)
a lunga durata di azione rispetto alla
combinazione LABA/LAMA o singolo
broncodilatatore nei pazienti con bron-
copneumopatia cronica ostruttiva. La
combinazione ICS/LABA/LAMA ridu-
ce il rischio di riacutizzazione (RR 0,70,
IC 95% 0,53 - 0,94) e migliora il trough
FEV, (differenza media in mL +37,94,
IC 95% 18,83 - 53,89) rispetto alla com-
binazione LABA/LAMA. L’effetto di
protezione della combinazione tripla
rispetto a quella doppia LABA/LAMA
sul rischio di riacutizzazione ¢ maggio-
re nei pazienti che presentano una con-
ta di eosinofili circolanti > 300 cell/pL
(RR 0,57, IC 95% 0,48-0,68). Mentre
per prevenire il rischio di una successiva
riacutizzazione occorre trattare per un
anno =38 pazienti con la combinazione
ICS/LABA/LAMA se confrontata con
la doppia combinazione LABA/LAMA,
il numero di casi da trattare (NNT)
scende a circa =21 quando il confronto
¢ effettuato con la terapia con singolo
broncodilatatore. Il rischio di polmoniti
non differisce confrontando la triplice

combinazione ICS/LABA/LAMA con i
regimi farmacologici di confronto; il nu-
mero di casi per questo rischio (NNH)
¢ di =195 casi che scendono a =34 se
viene considerato lo studio che include
fluticasone furoato nella combinazione
tripla.

Questa meta-analisi suggerisce che
i pazienti in trattamento con singolo
broncodilatatore o con doppiabroncodi-
latazione LABA/LAMA che presentano
persistenti riacutizzazioni e/o mostrano
una conta di eosinofili circolanti > 300
cell/uL, potrebbero ricevere un sostan-
ziale beneficio dall’utilizzo della triplice
combinazione ICS/LABA/LAMA.

IL COMMENTO EDITORIALE
di Mario Malerba’

Di recente ¢ stata introdotta la pos-
sibilita di una terapia con una triplice
combinazione farmacologica in unica
formulazione (ICS/LABA/LAMA) nei
pazienti con broncopneumopatia cro-
nica ostruttiva (BPCO) non responsivi
alla terapia con doppia combinazione
mediante LABA/LAMA o ICS/LABA.

Lapresentenuovarevisionesistemati-
ca con meta-analisi su questo argomento
ha confrontato I'impatto clinico-funzio-
nale del triplice trattamento di combi-
nazione con steroide inalatorio (ICS),
B2-agonista (LABA) e anti-muscarinico
(LAMA) a lunga durata di azione ri-
spetto alla combinazione LABA/LAMA
o al broncodilatatore (LAMA oppure
LABA) in monoterapia in questi pazien-
ti. La triplice combinazione ha ridotto
il rischio di riacutizzazione di BPCO

' S.CDU. Pneumologia, PO. SantAndrea, Univer-
sita degli studi del Piemonte Orientale, Vercelli
mario.malerba@unipo.it



in modo significativo ed ha migliorato
la funzione (trough FEV)) rispetto alla
combinazione LABA/LAMA.

L’effetto di copertura terapeutica
della triplice combinazione rispetto alla
combinazione LABA/LAMA sul rischio
di riacutizzazione era massima nei pa-
zienti che presentano una conta di eo-
sinofili circolanti > 300 cell/pL. E stato
calcolato che per prevenire il rischio di
una successiva riacutizzazione occorreva
trattare per un anno circa 38 pazienti con
la combinazione ICS/LABA/LAMA se
confrontata con la doppia broncodilata-
zione LABA/LAMA, mentre il numero
di casi da trattare si riduceva a circa 21
quando il confronto veniva eseguito con
la terapia con singolo broncodilatatore.

Il rischio di polmoniti non differi-
va comparando la combinazione ICS/
LABA/LAMA con i trattamenti farma-
cologici di confronto. Inoltre, il nume-
ro di casi per questa tipologia di rischio
¢ stata calcolata in circa 195 casi che si
riducevano a circa 34 se veniva conside-
rato anche lo studio che includeva il flu-
ticasone furoato quale trattamento ICS
all’interno della triplice combinazione.

I risultati di questa meta-analisi in-
dicano quindi che i pazienti in mono-
terapia con singolo broncodilatatore o
con terapia di combinazione broncodi-
latatrice LABA/LAMA che presentano
sia sintomi persistenti come dispnea e
ridotta tolleranza all’esercizio fisico sia
un numero significativo di riacutizzazio-
ni nel corso dell’anno e che presentano
altresi una conta di eosinofili circolanti >
300 cell/pL, possono avere un rilevante
supporto clinico-funzionale dall’utilizzo
della triplice combinazione ICS/LABA/
LAMA.
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IL MESSAGGIO CLINICO

La terapia con una triplice combi-
nazione farmacologica nella BPCO
sintomatica & efficace, specie in quella
sottopopolazione in cui la conta degli
eosinofili circolanti risulta stabilmente >

300 cell/pL.
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Pneumopatie interstiziali diffuse

Effect of ambulatory oxygen on quality of life for patients
with fibrotic lung disease (AmbQx): a prospective, open-label,
mixed-method, crossover randomised controlled trial

Effetto dell’ossigenoterapia da sforzo sulla qualita di vita dei
pazienti affetti da malattia fibrosante del polmone (AmbOx):

studio randomizzato controllato crossover in aperto con

mixed-method

Visca D, Mori L, Tsieourt V, Fuemine S, Firovz A, Bonint M, Pavirr MJ, Avriert V, Canu S,
Bonirazi M, Boccaseria C, DE Lauretis A, Stock CJW, Saunpers P, Montcomery A, Hocsen C,
Stockrorp A, Prrter M, Brown J, Crua F, Georce PM, Moryneavx PL, MarearIToPouLos GA,
Koxost M, Kouranos V, RusseL AM, BirrinG SS, Caerta A, Manger TM, Cuiuivan P, Hopkivson NS,
Baxya W, Warrry JA, Apavant H, Seencer LG, Farouhar M, Sestivt P, WevLs AU, Rexzont EA

Lancer Respir Mep 2018; 6:759-70

L’ABSTRACT ORIGINALE
Background: In fibrotic interstitial
lung diseases, exertional breathlessness is
strongly linked to health-related quality of
life (HRQOL). Breathlessness is often as-
sociated with oxygen desaturation, but few
data about the use of ambulatory oxygen
in patients with fibrotic interstitial lung dis-
ease are available. We aimed to assess the
effects of ambulatory oxygen on HRQOL
in patients with interstitial lung disease
with isolated exertional hypoxia.
Methods: AmbOx was a prospective,
open-label, mixed-method, crossover ran-
domised controlled clinical trial done at

three centres for interstitial lung disease
in the UK. Eligible patients were aged 18
years or older, had fibrotic interstitial lung
disease, were not hypoxic at rest but had
a fall in transcutaneous arterial oxygen
saturation to 88% or less on a screening
visit 6-min walk test (6MWT), and had
self-reported stable respiratory symptoms
in the previous 2 weeks. Participants were
randomly assigned (1:1) to either oxygen
treatment or no oxygen treatment for 2
weeks, followed by crossover for another 2
weeks. Randomisation was by a comput-
er-generated sequence of treatments ran-
domly permuted in blocks of constant size



(fixed size of ten). The primary outcome,
which was assessed by intention to treat,
was the change in total score on the King's
Brief Interstitial Lung Disease question-
naire (K-BILD) after 2 weeks on oxygen
compared with 2 weeks of no treatment.
General linear models with treatment se-
quence as a fixed effect were used for analy-
sis. Patient views were explored through
semi-structured topic-guided interviews in
a subgroup of participants. This study was
registered with ClinicalTrials.gov, number
NCT02286063, and is closed to new par-
ticipants with all follow-up completed.

Findings: Between Sept 10, 2014, and
Oct S, 2016, 84 patients were randomly as-
signed, 41 randomised to ambulatory oxy-
gen first and 43 to no oxygen. 76 partici-
pants completed the trial. Compared with
no oxygen, ambulatory oxygen was associ-
ated with significant improvements in total
K-BILD scores (mean 55.5 [SD 13.8] on
oxygen vs 51.8 [13.6] on no oxygen, mean
difference adjusted for order of treatment
3.7 [95% CI 1.8 to 5.6]; p<0.0001), and
scores in breathlessness and activity (mean
difference 8.6 [95% CI 4.7 to 12.5];
p<0.0001) and chest symptoms (7.6 [1.9
to 13.2]; p=0.009) subdomains. However,
the effect on the psychological subdomain
was not significant (2.4 [-0.6 to S.5];
p=0.12). The most common adverse events
were upper respiratory tract infections
(three in the oxygen group and one in the
no-treatment group). Five serious adverse
events, including two deaths (one in each
group) occurred, but none were considered
to be related to treatment.

Interpretation: Ambulatory oxygen
seemed to be associated with improved
HRQOL in patients with interstitial lung
disease with isolated exertional hypoxia
and could be an effective intervention in
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this patient group, who have few therapeu-
tic options. However, further studies are
needed to confirm this finding.

Funding: UK National Institute for
Health Research.

L’ABSTRACT TRADOTIO
Background: La dispnea ¢ fortemen-
te correlata alla percezione della qualita
di vita (HRQOL) nei pazienti affetti da
malattia fibrotica del polmone. Essa si
associa spesso a desaturazione ossiemo-
globinica, tuttavia sono disponibili solo
dati limitati riguardo I'utilizzo di ossige-
no sotto sforzo nei pazienti con fibrosi
del polmone. Abbiamo percio studiato
I'effetto dell’ossigeno somministrato
durante esercizio sulla HRQOL nei pa-
zienti con fibrosi del polmone e che pre-
sentavano isolata dispnea da sforzo.
Metodi: Il trial AmbOx ¢ un proto-
collo in aperto randomizzato con con-
trollo in crossover, secondo mixed-me-
thod, realizzato nel Regno Unito presso
3 centri dedicati alle malattie fibrotiche
del polmone. I pazienti eleggibili erano
adulti oltre I'etd di 18 anni, affetti da
interstiziopatia del polmone, normos-
siemici a riposo ma con caduta della
saturazione transcutanea dell’ossigeno
al valore del 88% o inferiore in corso di
test del cammino (6MWT) di screening,
e con sintomatologia stabile nelle 2 setti-
mane precedenti. I partecipanti venivano
randomizzati (1:1) per ricevere ossigeno
sotto sforzo o nessun supporto di ossige-
no per 2 settimane, e quindi incrociati
all’altro trattamento per altre 2 settima-
ne. La sequenza di randomizzazione era
generata da un computer e composta in
blocchi di pazienti con dimensione fissa
di 10. Obiettivo primario, valutato con
analisi intention to treat, era la variazio-
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ne del punteggio del questionario King’s
Brief Interstitial Lung Disease (K-BILD)
dopo due settimane con ossigeno rispet-
to alle due settimane senza. Per le analisi
statistiche & stato utilizzato un modello
lineare con sequenza di trattamento con-
siderato ad effetto fisso. L’opinione dei
pazienti ¢ stata esplorata attraverso una
intervista semi-strutturata in un sotto-
gruppo di pazienti. Lo studio ¢ stato re-
gistrato in ClinicalTrials.gov, con codice
NCT02286063, chiuso a successivi ar-
ruolamenti dopo la chiusura dei follow-
up degli individui inclusi.

Risultati: Nel periodo compreso fra
il 10 settembre 2014 e il S ottobre 2016,
sono stati assegnati in sequenza random
84 pazienti, di cui 41 al gruppo ossigeno
e 43 come controllo come primo inter-
vento. 76 hanno completato lo studio.
Rispetto ai controlli senza ossigeno, i
pazienti trattati con ossigeno da sforzo
mostravano un miglioramento del pun-
teggio totale di K-BILD (media 55,5 [SD
13,8] con ossigeno rispetto a 51,8 [13,6]
senza ossigeno, con differenza media ag-
giustata fra i trattamenti pari a 3,7 [95%
CI1,8-5,6]; p<0,0001), e dei punteggi
dei sottodomini dispnea/attivita (dif-
ferenza media 8,6 [95% CI 4,7 - 12,5];
p < 0,0001) e sintomi toracici (7,6 [1,9
- 13,2]; p=0-009). Tuttavia I'effetto nel
dominio psicologico del questionario
non era differente (differenza media 2,4
[-0,6 to 5,5]; p=0,12). 1l pit1 frequente ef-
fetto indesiderato era rappresentato dalla
infezione delle alte vie respiratorie (3 casi
nel gruppo ossigeno e 1 nel gruppo con-
trollo). Si sono verificati S gravi effetti cli-
nici, inclusi 2 decessi (1 in ogni gruppo),
ma non in relazione al trattamento.

Interpretazione: L’utilizzo di ossi-
geno da sforzo sembra associato a un mi-

glioramento della HRQOL nei pazienti
con fibrosi polmonare e dispnea da eser-
cizio e dunque potrebbe essere un trat-
tamento efficace in questa popolazione
di pazienti che dispongono di limitate ri-
sorse terapeutiche. Tuttavia sono neces-
sari ulteriori studi confermativi rispetto a
ai risultati qui ottenuti.

Finanziamento: UK National Insti-
tute for Health Research.

IL COMMENTO EDITORIALE
di Luca Bianchi!

Gli studi scientifici e le pubblicazioni
relative alle malattie fibrosanti del pol-
mone, di cui la fibrosi polmonare idio-
patica (IPF) rappresenta I’entita nosolo-
gica piti temuta, si sono particolarmente
concentrate nella ricerca dei meccanismi
patogenetici ed evolutivi della malattia
nonché sulla efficacia dei farmaci (so-
prattutto dei nuovi anti-fibrotici). Tut-
tavia I'impatto che queste malattie han-
no sulla qualita della vita rappresenta la
sfida forse pitt impegnativa per il medico
pratico.

La desaturazione arteriosa indot-
ta dallo sforzo contribuisce in manie-
ra determinante alla ridotta tolleranza
all’esercizio e ai sintomi che peggiorano
la qualita della vita percepita dal pazien-
te. Ecco quindi che ogni intervento che
ha I'obiettivo di ridurre I'impatto della
malattia sulla qualita della vita rappre-
senta un apprezzabile approccio di cura
per il paziente, ma anche per il proprio
ambito familiare e domestico. I risultati
dello studio AmbOx, il primo randomiz-
zato e controllato che dimostri I'effetto
favorevole del supplemento di ossigeno

! Fondazione Don Carlo Gnocchi Onlus, Rovato

(BS), lubianchi@dongnocchiit



sulla qualita della vita in pazienti con
pneumopatia fibrosante, procedono
senz’altro in questa direzione.

Cio nonostante alcune osservazioni
sono d’obbligo. Anzitutto nello studio
(randomizzato e controllato) non sono
stati arruolati pazienti affetti da insufh-
cienza respiratoria ipossiemica concla-
mata per i quali la somministrazione di
ossigeno rappresenta un trattamento
inevitabile, quanto piuttosto pazienti
nei quali I’ossigenazione a riposo risulta
al di fuori dei limiti prescrittivi per ’os-
sigeno, ma nei quali la desaturazione si
presenta rapidamente anche per le pit
semplici attivita della vita quotidiana. I
rigoroso impianto statistico dello stu-
dio consente di sbilanciarsi sulla effica-
cia dell’ossigeno durante I'attivita fisica
quotidiana per migliorare la qualita della
vita in questi pazienti; € un punto segna-
to a favore dell’ossigeno nei pazienti con
insufficienza respiratoria cosiddetta bor-
derline. In particolare I’ossigeno durante
Iattivita determina un significativo mi-
glioramento del sottodominio “dispnea/
attivita” e “sintomi toracici” della scala
(K-Bild) impiegata per la valutazione
della qualita di vita e questo si associa al
risultato di un significativo miglioramen-
to della distanza percorsa al test del cam-
mino nel gruppo trattato con ossigeno.
Tuttavia tolleranza allo sforzo non equi-
vale ad attivita fisica, ed infatti i risultati
dello studio non rilevano un incremento
utile dell’attivita fisica spendibile nella
vita quotidiana, che si puo ottenere at-
traverso I'utilizzo di un metabolimetro
portatile/indossabile. Ridurre la dispnea
sotto sforzo e migliorare la tolleranza
all’esercizio e tuttavia il presupposto
per favorire o determinare l'incremen-
to dell’attivita fisica spontanea e conse-

Pneumorama 93 - XXIV - Inverno 2018

guentemente contrastare I’inevitabile
decadimento del trofismo muscolare e
quindi della sopravvivenza in questi pa-
zienti. Ma questa ¢ un’altra storia.

IL MESSAGGIO CLINICO

I risultati di questo studio mostrano
un favorevole effetto dell’ossigeno sot-
to sforzo nella popolazione dei pazienti
fibrotici. Il risultato come tale potrebbe
contribuire a modificare le indicazioni
relative all’utilizzo dell’ossigenoterapia
domiciliare nei pazienti con pneumopa-
tie diffuse interstiziali.
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Riabilitazione respiratoria

Lower mortality after early supervised pulmonary

rehabilitation following COPD-exacerbations:

a systematic review and meta-analysis

Riduzione della mortalita a seguito di un programma

precoce dopo riacutizzazione di BPCO:

revisione sistematica con metanalisi

Ryrso CK, GopotrrepseN NS, Korop LM, Lavesen M, Mocensen L, Tosserup R,
FARVER-VESTERGAARD I, CALLESEN HE, TenvAL B, LNk P, Iepsen UW

BMC Puivm Mep 2018; 18:154

L’ABSTRACT ORIGINALE
Background: Pulmonary Rehabilitation
(PR), delivered as a supervised multidisci-
plinary program including exercise training, is
one of the cornerstones in the chronic obstruc-
tive pulmonary disease (COPD) manage-
ment. We performed a systematic review and
meta-analysis to assess the effect on mortality
of a supervised early PR program, initiated
during or within 4 weeks after hospitalization
with an acute exacerbation of COPD com-
pared with usual post-exacerbation care or no
PR program. Secondary outcomes were days in
hospital, COPD related readmissions, health-
related quality of life (HRQoL), exercise ca-
pacity (walking distance), activities of daily
living (ADL), fall risk and drop-out rate.
Methods: We identified randomized trials
through a systematic search using MEDLINE,
EMBASE and Cochrane Library and other
sources through October 2017. Risk of bias was
assessed regarding randomization, allocation

sequence concealment, blinding, incomplete out-
come data, selective outcome reporting, and oth-
er biases using the Cochrane Risk of Bias tool.
Results: We included 13 randomized tri-
als (801 participants). Our meta-analyses
showed a clinically relevant reduction in mor-
tality after early PR (4 trials, 319 patients;
RR=0.58 (95% CI: [0.35 t0 0.98])) and at
the longest follow-up (3 trials, 127 patients;
RR =0.55 (95% CI: [0.12 to 2.57])). Early
PR reduced number of days in hospital by
4.27 days (1 trial, 180 patients; 95% CI:
[-6.85 to -1.69]) and hospital readmissions
(6 trials, 319 patients; RR=0.47 (95% CI:
[0.29 to 0.75])). Moreover, early PR im-
proved HRQoL and walking distance, and
did not affect drop-out rate. Several of the tri-
als had unclear risk of bias in regard to the
randomization and blinding, for some out-
come there was also a lack of power.
Conclusion: Moderate quality of evidence
showed reductions in mortality, number of days



in hospital and number of readmissions after
early PR in patients hospitalized witha COPD
exacerbation. Long-term effects on mortality
were not statistically significant, but improve-
ments in HRQoL and exercise capacity ap-
peared to be maintained for at least 12 months.
Therefore, we recommend early supervised PR
to patients with COPD-related exacerbations.
PR should be initiated during hospital admis-
sion or within 4 weeks after hospital discharge.

L’ABSTRACT TRADOTIO

Background: La riabilitazione respira-
toria (PR), erogata mediante un intervento
multidisciplinare e supervisionato che inclu-
de esercizio terapeutico allenante, rappre-
senta una pietra miliare della cura dei pazien-
ti con BPCO. In questa revisione sistematica
con meta-analisi abbiamo valutato gli effetti
inuna PR precoce, iniziata durante o comun-
que entro 4 settimane dopo ospedalizzazio-
ne per riacutizzazione di malattia, sulla mor-
talita rispetto alle cure mediche post-acuzie
e senza riabilitazione. Obiettivi secondari
della analisi erano la valutazione della dura-
ta della degenza, il tasso di riammissione, la
percezione di stato di malattia (HRQoL), la
tolleranza all’esercizio (distanza percorsa),
I'impatto sulle attivitd quotidiane (ADL), il
rischio di cadute e il tasso di abbandono du-
rante il trattamento riabilitativo.

Metodi: Mediante ricerca su banche
dati MEDLINE, EMBASE, Cochrane Li-
brary ed altre fonti fino all’ottobre 2017 ab-
biamo identificato studi clinici randomiz-
zati. Il bias negli studi selezionati riguardo
randomizzazione, sequenza di allocazione
dei pazienti, cecita, incompletezza dei dati,
selezione degli indicatori di risultato, ed
altri rischi & stato valutato utilizzando lo
strumento Cochrane Risk of Bias.

Risultati: Abbiamo considerato nella
analisi 13 studi randomizzati (per un totale di
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801 pazienti). La meta-analisi ha mostrato una
significativa riduzione della mortalita a breve
termine (4 studi, 319 pazienti; RR=0,58 e
1C95%: 0,35 - 0,98) e dopo follow-up (3 studi,
127 pazienti; RR = 0,55 IC95%: 0,12 - 2,57)
come effetto della PR precoce. Questo inter-
vento ha inoltre ridotto la durata dei giorni di
ricovero di 4,27 giorni (1 studio, 180 pazienti;
1C95%:-6,85 - 1,69) eil tasso di riammissione
(6 studi, 319 pazienti; RR = 0,47 1C95%: 0,29
- 0,75). Inoltre, la PR precoce ha migliorato
HRQoL e tolleranza all’esercizio, senza peg-
giorare il tasso di abbandono. Alcuni aspetti
relativi a randomizzazione e cecitd si sono
mostrati come bias negli studi considerati, in
altri invece alcuni indicatori di risultato erano
sotto-potenziati.

Conclusioni: Sebbene con qualita di
evidenza moderata, mortalita, durata di de-
genza e tasso di riammissioni si riducono
a seguito di PR precoce in pazienti ospe-
dalizzati per riacutizzazione di BPCO. Gli
effetti sulla mortalita a piti lungo termine
non sono significativi, tuttavia i migliora-
menti su HRQoL e tolleranza all’esercizio
sembrano mantenersi fino ad 1 anno. Per-
tanto, raccomandiamo il percorso di PR
precoce nei pazienti BPCO riacutizzati.
La riabilitazione dovrebbe essere avviata
durante il periodo di ospedalizzazione o
almeno entro 1 mese dalla dimissione.

IL COMMENTO EDITORIALE
di Antonello Nicolini'

Lariacutizzazione dellabroncopneumo-
patia cronica ostruttiva (BPCO) & spesso la
causa pitt comune di ricovero ospedaliero
con I'effetto di un enorme onere sui siste-
mi sanitari. Il costo puo raggiungere il 75%
della spesa complessiva per questa patolo-

' $.S. Pneumologia, Ospedale Sestri Levante (GE)
antonellonicolini@gmail. com
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gia. Nei paesi europei, compreso il nostro,
la riacutizzazione della BPCO ¢ anche una
delle pitt comuni cause di ricovero ospeda-
liero in regime di urgenza/emergenza. Essa,
inoltre, & spesso associata a tassi elevati di
re-ospedalizzazione, oltre il 20% entro 30
giorni dalla dimissione e oltre il 30% entro 3
mesi. Oltre a questo la mortalita a 2 anni dal
ricovero ospedaliero si avvicina al 31%.
Nonostante I'importanza di questo pro-
blema sanitario, ancora scarse sono le pro-
ve basate sull’evidenza inerenti interventi
farmacologici volti a prevenire e/o ridurre
le conseguenze di una riacutizzazione grave
della malattia. Le re-ospedalizzazioni, infat-
ti, incidono negativamente sulla abilita fisica
dei pazienti riducendo la capacita di eserci-
zio, la forza muscolare ed il livello di attivita
fisica, quasi mai completamente recuperabi-
li dopo gli eventi acuti gravi. Come € noto
la riabilitazione respiratoria (PR) (cioé un
programma multidisciplinare supervisiona-
to che include il riadattamento allo sforzo
intenso) ¢ da lungo tempo suggerita in que-
sti pazienti per i suoi favorevoli effetti sulla
qualita della vita, sulla capacita di esercizio
e sull'impatto dei sintomi. Una revisione
Cochrane del 2016 concludeva che I'inseri-
mento di un programma di PR nel periodo
prossimo a una riacutizzazione di BPCO po-
tesse avere benefici sulla tolleranza all’eser-

cizio e sulla qualita della vita, ma non una
chiara evidenza di benefici sulla mortalita e
sulla riduzione delle re-ospedalizzazioni. Gli
Autori di questa revisione, invece, valutan-
do gli effetti di un programma di PR iniziato
durante il periodo di ricovero o al massimo
dopo 4 settimane dalla dimissione e ag-
giunto alla ottimale terapia medica, hanno
riscontrato un significativo miglioramento
su indicatori forti quali mortalitd, succes-
sivi giorni di ricovero ospedaliero, numero
di re-ricoveri, qualita della vita e capacita di
esercizio fisico. Gli stessi pertanto conclu-
dono con la raccomandazione di avviare un
programma precoce di PR per quei pazienti
BPCO che presentino una grave riacutizza-
zione. Questa informazione, peraltro, mo-
stra apparente contrasto con quanto ripor-
tato dal report della Task Force ERS/ATS
sul trattamento delle riacutizzazioni della
BPCO, che viceversa non raccomanda la PR
precoce in questa situazione.

IL MESSAGGIO CLINICO

L’avvio precoce alla riabilitazione respi-
ratoria come buona pratica clinica durante
o subito dopo un episodio di grave riacu-
tizzazione da BPCO puo ridurre mortalita
e durata del ricovero, oltre a garantire un
miglioramento della condizione comples-
siva percepita dai pazienti.
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