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

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

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

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

GINA - Global Initiative for Asthma - 2019

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

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

Andrea Bellone
Guido Caironi

Massimiliano Etteri

Giorgio Gadda
Roberto Rossi
Luca Mellace

Stefano Binda

sinteX(
EDITORIA

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

La prima sensazione che ho avuto

sfogliando le pagine del volume é
stata quella di trovarmi direttamente

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

trasm

ettere la loro pluriennale esperienza a chi gia lavora, o si appresta a farlo, nel campo

della medicina critica respiratoria.
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E' tempo di ripensare
alla terapia respiratoria.

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

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

E' tempo di ripensare alla terapia respiratoria. E' tempo di pensare a ResMed.
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La salute psicofisica imperativo

del nostro agire morale

Giuseppe Insalaco

La pandemia da COVID-19 ha determi-
nato conseguenze sulla salute mentale cosi
gravi da spingere I’Organizzazione Mondia-
le della Sanita (OMS) ad affermare che la
tutela della salute psichica ¢ una priorita as-
soluta in questo momento storico. Lo stress
da pandemia ¢ una condizione nuova rispet-
to a quanto descritto nelle classificazioni dei
disturbi mentali. E uno stress individuale e
comunitario, sospeso, persistente. Le rispo-
ste mentali e le risorse psichiche adattative
sono state diverse. Nella fase acuta ¢ stato
importante ricorrere a rimedi protettivi: vi-
vere in un luogo riparato, stare a casa, com-
prendere cosa stava accadendo per avere
controllo sulla realta esterna. Proteggersi
e stato anche mantenere una connettivita
relazionale, sentirsi collegati, connessi agli
altri, nella famiglia, nella comunita.

Superata questa fase acuta, stiamo en-
trando nella seconda dove I'accettazione
di quanto accaduto rappresenta il punto di

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

partenza per una risposta di adattamento.
Nei millenni gli esseri umani si sono adattati
a quasi tutte le condizioni di vita piu difficili
e critiche per la sopravvivenza. Il rimedio in
questa fase si ritrova nella plasticita adatta-
tiva, proprieta vitale della mente, caratte-
rizzata da elasticita, flessibilita, resilienza,
creativita, adattabilita, speranza, progettua-
litd, capacita di affiliazione e comportamenti
pro-sociali, senso di appartenenza. La rispo-
sta allo stress, in questa fase, e le sue conse-
guenze sul piano fisico e psichico dipendono
dal rapporto trala percezione della minaccia
e quella di un suo possibile controllo. E la
nostra piti grande arma di controllo ¢ il vac-
cino. Il percorso per arrivare alla immunita
di gregge non puo che passare dal senso
della collettivita, cooperativita, attraverso
una collaborazione globale, come indica-
to dall’lOMS. Azione morale, ineludibile, &
o0ggi, vaccinarsi: atto volontario, ma espres-
sione di una legge morale. L’obiettivo ades-
so ¢ avviarci verso una “nuova normalita” in
cui probabilmente dovremo convivere con
la coda della pandemia, che tenga conto del
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cambiamento avvenuto, che possa fare teso-
ro delle risposte avute dal disorientamento
che ha costretto I'umanita a interrogarsi.
Non perdiamo questa occasione.

Le tematiche COVID-19 trattate in que-
sto numero riguardano I'aspergillosi polmo-
nare invasiva e il coinvolgimento epatico
nella infezione da COVID-19, I'utilizzo del-
la CPAP nel trattamento della insufficienza
respiratoria secondaria a polmonite SARS-
CoV-2, I'applicazione di modelli di presa in
carico innovativi nell’assistenza infermieri-
stica alle persone affette da SARS-CoV-2.

Verra fatta un po’ di chiarezza sulle linee
guida e la “misura” dei raggi negli esami ra-
diologici e sul ruolo dell’ecografia del torace
in eta pediatrica.

Nell’ambito di una personalizzazione
della terapia, importante il contributo de-
dicato all'utilizzo dei nuovi agenti biologici
nella aspergillosi broncopolmonare allergi-

ca e nell’asma.

Attuale il contributo dedicato ai distur-
bi respiratori nel sonno e alla loro relazione
con le demenze in cui si sottolinea la ne-
cessita di una stretta sinergia tra specialita
diverse allo scopo di implementare specifici
percorsi assistenziali e di ricerca.

Altri argomenti di grande interesse sono
la valutazione dello stato nutrizionale in pa-
zienti con malattie respiratorie croniche, la
Health Technology Assessment (HTA), stru-
mento fondamentale per garantire sosteni-
bilita e qualitd dei servizi sanitari, 'ausilio
fondamentale della broncoscopia in Terapia
Intensiva.

Sempre illuminante il nostro spazio Note
di bioetica che vede il processo diagnostico
tra verita di ragione e verita di fatto.

Buona lettura a tutti in una estate che &
di colore bianco, colore di apertura, di pace,
di nuovi inizi.
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Broncoscopia in Terapia Intensiva

Lina Zuccatosta
Alessandro Di Marco Berardino

Introduzione

Sebbene taluni facciano risalire agli an-
tichi Arabi se non addirittura ai Romani
le origini dell’endoscopia, la maggior par-
te degli autori & concorde nel considerare
il 30 marzo 1897 il giorno della nascita
dell’endoscopia toracica, quando il profes-
sor Gustav Killian (1860-1921), con I'uso
di un esofagoscopio rigido Mikulicz-Ro-
seheim lungo 25 cm, rimosse un osso dalle
vie aeree di un contadino tedesco, evitando
la tradizionale tracheostomia.

Si puod quindi affermare a buon diritto
che I’endoscopia toracica, fin dalle sue piu
lontane origini, ricopra un ruolo tutt’altro
che secondario nell’ambito delle emergen-
ze respiratorie in generale e della Terapia
Intensiva in particolare.

Tale rapporto negli ultimi decenni si &
fatto ancora piti stretto: infatti, se da un lato
Iintroduzione del broncoscopio flessibile,
a partire dalla fine degli anni Sessanta, ha
ampliato esponenzialmente le possibilita
diagnostiche e terapeutiche della metodi-
ca, dall’altra 'aumento delle Unita di Te-

$.0.D. Pneumologia, A.O.U. Ospedali Riuniti Ancona,
horatio1983@libero.it

rapia Intensiva e Semi-intensiva Respirato-
ria ha visto 'incremento delle indicazioni
a procedure broncoscopiche nei pazienti
critici (Figura 1).

Effetti fisiopatologici

L’introduzione di un broncoscopio
nelle vie aeree di pazienti con compromes-
se funzioni respiratorie & una procedura
che causa diverse modifiche dal punto di
vista della fisiopatologia, che devono esse-
re ben conosciute dallo specialista al fine di
ridurre al minimo il rischio di complicanze.

La prima e pitl evidente conseguenza
¢ la riduzione del calibro delle vie aeree
secondaria all'introduzione di quello che
puo essere considerato a tutti gli effetti un
corpo estraneo: se infatti nelle vie aeree
normali non si assiste a una significativa
variazione delle pressioni durate una bron-
coscopia, questo non ¢ valido tutte le volte
che lo strumento viene introdotto attraver-
so vie aeree artificiali come il tubo endotra-
cheale (EET) o la tracheotomia.

In quest’ultimo caso, infatti, si assiste a
un significativo aumento delle resistenze,
un conseguente parziale svuotamento del
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Figura 1. Modello di broncoscopio monouso con relativo monitor, sempre piu diffuso nelle Unita di
Terapia Intensiva e Semi-intensiva.

polmone e un incremento della pressione
di fine espirazione (PEEP), che va ad au-
mentare in maniera significativa il rischio di
barotrauma.

Un altro importante effetto fisiopatolo-
gico & poi dato dall’alterazione del fisiolo-
gico scambio dei gas: infatti, soprattutto in
corso di alcune procedure come il lavaggio
broncoalveolare (BAL), & ben nota la pos-
sibile comparsa di un calo della saturazione
di ossigeno dell’emoglobina e un aumento
della pressione parziale dell’anidride car-
bonica, anche in soggetti sani. Queste va-
riazioni, generalmente di modesta entita e
transitorie, possono invece risultare parti-
colarmente gravi in pazienti gia molto com-
promessi dal punto di vista respiratorio.

Va ricordato, infine, come anche il si-
stema cardiocircolatorio risulti coinvolto
attraverso il sistema adrenergico, con un
aumento della frequenza cardiaca, della
gittata, della pressione sistolica e della pres-
sione endocranica, che, al pari delle altera-

zioni respiratorie, hanno in genere scarso
impatto clinico nei sani, ma che posso cau-
sare conseguenze anche gravi nei soggetti
pili compromessi.

Procedure diagnostiche e terapeutiche

Le indicazioni alla broncoscopia in am-
biente intensivo e semi-intensivo sono in
larga parte sovrapponibili a quelle dell’en-
doscopia in elezione (Tabella 1). Queste
possono essere divise in due principali ca-
tegorie: diagnostiche e terapeutiche.

Tra le procedure diagnostiche un ruo-
lo preponderante ¢ sicuramente rivestito
dalla patologia infettiva. E evidente, infatti,
come la possibilita di avere un agente ezio-
logico ben definito, attraverso I’esecuzione
di un BAL mirato in pazienti critici (spesso
immunocompromessi) affetti da forme pit
o meno gravi di polmonite (comunitaria,
nosocomiale o associata al ventilatore),
consenta un drammatico miglioramento
della prognosi attraverso una pili accurata
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Diagnostiche Terapeutiche

= Diagnosi differenziale nelle sospette
patologie infettive

=
=

Diagnosi differenziale delle atelettasie
Diagnosi differenziale dell'emottisi

Diagnosi differenziale nelle sospette
pneumopatie interstiziali diffuse

Diagnosi differenziale nelle sospette
patologie neoplastiche

Controllo protesi ventilatorie (cannule
tracheostomiche e tubi endotracheali)

Valutazione della presenza di fistole

Valutazione della presenza di
neoformazioni delle vie aeree
(sia benigne che maligne)

Valutazione della presenza di lesioni delle
vie aeree nei casi di pneumotorace e
pneumomediastino

= Rimozione ostruzioni bronchiali
(secrezioni, coaguli, corpi estranei)

= Trattamento dell'emottisi

= Guida all'intubazione (sia naso che oro-

tracheale) e alla tracheotomia percutanea

Rimozione e sostituzione delle cannule
tracheostomiche

Rimozione di neoformazioni delle vie
aeree (sia benigne che maligne) ed
eventuale posizionamento di protesi

Tabella 1. Principali indicazioni all'esecuzione di
Intensiva e Semi-intensiva.

diagnosi differenziale e una conseguente
terapia mirata (si pensi alle polmoniti in-
terstiziali durante 'attuale pandemia da
COVID-19).

La diagnostica non infettiva (in primis
quella oncologica), pur rappresentando
certamente una percentuale minore di
procedure, & comunque una delle opzioni
che possono essere necessarie in ambito
intensivo. Appare quindi evidente come lo
pneumologo debba avere nel proprio baga-
glio conoscenze tali da permettergli di ese-
guire sia biopsie che agobiopse bronchiali
e transbrochiali, sapendosi avvalere dei
necessari strumenti di guida (fluoroscopia,
endosonografia, etc.).

Va ricordato tuttavia, come oltre ai ri-
schi comuni alle procedure in elezione, si
dovranno considerare anche quelli con-
nessi alle particolari condizioni del pazien-
te critico, come per esempio I"aumentato
rischio di sanguinamento in presenza di
alterazioni della coagulazione (sia di origi-

una procedura di endoscopia bronchiale in Terapia

ne patologica che iatrogena) o lo pneumo-
torace in quello sottoposto a ventilazione
meccanica.

Per quanto riguarda le procedure piu
strettamente terapeutiche (Tabella 1) an-
che in questo caso molte risultano essere
condivise con le procedure in elezione.

Tuttavia, le due indicazioni in assoluto
piu frequenti sono certamente rappresen-
tate da un lato dalla rimozione di materiale
endobronchiale (soprattutto secrezioni e
coaguli) e dall’altro dalla guida all’intuba-
zione oro-tracheale e all’assistenza alla tra-
cheotomia percutanea.

Per quanto riguarda la rimozione del
materiale endobronchiale, un’importante
differenza deve essere fatta tra i soggetti in
ventilazione meccanica invasiva e quelli in
non invasiva.

Nel primo caso infatti, la presenza
di una via di accesso rapida alle vie aeree
(ETT o tracheostomia) se da un lato ren-
de piti rapida e semplice I’esecuzione della
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procedura, dall’altro pone alcune difficolta
che devono essere tenute presenti dall’o-
peratore prima dell'inizio di quest’ultima.

Una criticita & certamente rappresenta-
ta dalla necessita di poter disporre di uno
strumento con un adeguato canale opera-
tivo che possa comunque essere facilmente
inserito all'interno della via aerea artificiale.
Si consideri per esempio che un bronco-
scopio da 5,7 mm occlude circa la meta del
lume interno di un tubo endotracheale da 9
mm (Figura 2).

Inoltre, I'inserimento dello strumento
in una struttura rigida, come per esempio
le cannule tracheostomiche, in alcuni casi
puo rendere le procedure meno agevoli,
sia per la maggiore difficolta nel raggiun-
gere alcune sedi (come i segmenti apicali
dei lobi superiori) sia per la resistenza che
si puo trovare nell’inserimento di eventuali
strumenti (aghi o pinze).

A tal proposito va segnalato come una
adeguata lubrificazione risulti essere ancora

; i i kst i

piti importante rispetto a procedure esegui-
te in soggetti in respiro spontaneo o in ven-
tilazione meccanica non invasiva (NIV) per
rendere piu semplice la procedura.

Il ruolo della broncoscopia rispetto alla
NIV puo invece essere duplice.

Infatti, esattamente come nei pazienti
in ventilazione meccanica invasiva, anche
in questo caso puo essere necessaria la ri-
mozione di materiale dalle vie aeree per
migliorare lo scambio dei gas; tuttavia, la
NIV stessa pud rappresentare un valido
ausilio alla procedura in tutti quei pazienti
ipossici, ma ancora in respiro spontaneo.
In alcuni soggetti selezionati, infatti, si puo
decidere di eseguire una procedura in cor-
so di ventilazione non invasiva, con il fine
di migliorare la compliance del paziente e
ridurre il rischio di desaturazioni durante
la procedura.

Strettamente legata alla rimozione di
materiale endoluminale, una relativamente
rara indicazione alla broncoscopia in am-

PR O R

Figura 2. Broncoscopio da 5,7 mm inserito in un tubo endotracheale “armato” con diametro interno

di 6,5 mm.



biente intensivo, sia nei pazienti in NIV che
in ventilazione meccanica invasiva € rappre-
sentata dall’emottisi.

Questa puo rappresentare un’evenien-
za drammatica se non addirittura fatale e la
stessa intubazione oro-tracheale puo esser-
ne la causa: appare quindi evidente come la
possibilita di eseguire in tempi rapidi un’en-
doscopia risulti mandatoria.

In questo caso I'esame broncoscopico,
infatti, non ha solo un fine diagnostico (con-
sentendo la rapida individuazione della fonte
di sanguinamento), ma soprattutto terapeu-
tico, permettendo la rimozione di sangue e
coaguli, il tamponamento meccanico dell’e-
morragia e, nei casi piu gravi, I'esclusione di
un intero emisistema attraverso 'intubazio-
ne selettiva di uno dei due bronchi principali
o il posizionamento di un bloccatore.

E doveroso, tuttavia, sottolineare come
non sempre la strumentazione flessibile sia
sufficiente per la gestione delle emottisi di
maggiore entita e come in taluni casi sia ne-
cessario ricorrere alla broncoscopia rigida,
che oltre al vantaggio di fornire un ampio
canale operativo, offre la possibilita di una
migliore aspirazione attraverso il posiziona-
mento di uno o pit aspiratori, la contempo-
ranea ventilazione del paziente e la possibi-
lita di porre in essere interventi terapeutici
mirati con il laser.

Un’analoga indicazione alla broncosco-
pia rigida ¢ rappresentata da un evento ab-
bastanza raro, quanto drammatico, rappre-
sentato dalla tracheite pseudomembranosa
necrotizzante. In questi casi la trachea puo
risultare ostruita per oltre il 90% del calibro
da grossolane lesioni crostose, difficili da
rimuovere con la strumentazione flessibile,
nel corso della quale la stessa presenza dello
strumento nelle grandi vie aeree puo porta-
re alla completa occlusione di queste ultime
e all’asfissia del paziente.
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Altro fondamentale campo di utilizzo
dell’endoscopia in Terapia Intensiva ¢ cer-
tamente rappresentato dalla guida all'intu-
bazione e all’assistenza alla tracheotomia
percutanea.

Nel primo caso 'EET viene “caricato”
sul broncoscopio, quest’ultimo viene poi
introdotto nelle vie aeree come in una pro-
cedura standard fino alla carina tracheale,
per poi procedere al posizionamento del
tubo, usando lo strumento come mandrino.

Per quanto attiene le tracheotomie per-
cutanee queste sono sempre pit frequenti
nei reparti di Terapia Intensiva, non solo
respiratoria, e, benché siano descritte diverse
tecniche (Fantoni, Griggs, Ciaglia), numero-
si studi e la comune pratica clinica hanno di-
mostrato come |'esecuzione di queste ultime
con guida endoscopica renda pit semplice la
manovra e riduca il rischio di complicanze.

Conclusioni

In sintesi, la broncoscopia risulta essere
un ausilio fondamentale nella gestione dei
pazienti ricoverati nelle Terapie Intensive e
Semi-intensive Respiratorie ed ¢ fortemen-
te auspicabile che la completa padronanza
di questa metodica sia parte integrante del
bagaglio culturale dello specialista in Ma-
lattie dell’Apparato Respiratorio.
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COVID-19 e aspergillosi polmonare

Savino Del Giudice
Paola Faverio
Fabrizio Luppi

Introduzione

Durante l'attuale pandemia da SARS-
CoV-2, nei pazienti contagiati dal virus si &
assistito a un elevato numero di sovra-infe-
zioni batteriche, fungine e virali."?

Tra le sovra-infezioni fungine, una di
quelle gravate da un’alta morbilita e mor-
talita ¢ stata quella da Aspergillus fumigatus,
causa dell’aspergillosi polmonare invasiva
(invasive pulmonary aspergillosis - IPA).*

Sistema immunitario

e aspergillosi nel COVID-19

Tra i fattori di rischio per IPA rientra il
particolare tipo di inflammazione portato
dal SARS-CoV-2. Infatti, nei pazienti af-
fetti da forme severe di COVID-19 si sono
riscontrati livelli sierici significativamente
elevati di citochine pro-infiammatorie, tra
cui IL-10 e IL-6, capaci di esporre mag-
giormente il paziente al rischio di contrar-
re la predetta infezione micotica.” In studi

U.O. Pneumologia, ASST Monza - Ospedale “San Ge-
rardo”; Universita degli Studi Milano Bicocca, Milano
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su modelli murini®, si & osservato che nelle
sindromi post-virali si verifica una maggiore
attivazione della risposta immunomedia-
ta Th2, la quale tramite il rilascio di grandi
quantita di IL-10, effettua una modulazione
dell’attivazione macrofagica e una riduzione
della risposta Th1, condizioni che esporreb-
bero I'ospite a una maggiore suscettibilita
all'infezione aspergillare.”

Inoltre, in corso di IPA, puo verificarsi
una ridotta responsivita delle cellule linfoci-
tarie T all'IL-6, citochina pro-inflammatoria
che attivando il sistema monocitico-macro-
fagico assume un ruolo protettivo contro le
infezioni da Aspergillus fumigatus.”® In caso di
scarsa responsivita cellulo-mediata si puo ve-
rificare un incrementato rilascio di IL-6 con
un conseguente eccesso di segnale citochini-
co pro-inflammatorio." Infatti, gia da sola la
presenza di una forma severa di COVID-19
puo causare una sindrome da eccessivo rila-
scio citochinico (cytokines releasing syndrome
- CRS), il cui rischio aumenta in caso di co-
infezione da Aspergillus fumigatus. In corso di
CRS l'eccessivo segnale pro-infiammatorio
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aumenta la possibilita di incorrere in compli-
cazioni severe, come lo sviluppo di sindrome
da distress respiratorio acuto (ARDS) e di-
sturbi del ritmo e della contrattilita cardiaca.
A sua volta lo sviluppo di ARDS ha eviden-
ziato un’aumentata suscettibilita dell’ospite
non-immunocompromesso per IPA, la cui
prevalenza in questa sottopopolazione pud
raggiungere il 15% dei pazienti."”

Sulla base di questa aumentata esca-
lation pro-inflammatoria nei pazienti con
polmonite COVID-19, nella prima fase
della pandemia & stato approvato 'uso di
tocilizumab, anticorpo monoclonale ricom-
binante umanizzato anti-recettore di IL-6,
con I'obiettivo di prevenire la progressione
a CRS."B Tuttavia, nonostante tocilizumab
trovi un’applicazione nel trattamento del
COVID-19, potenzialmente puo a sua volta
esporre a infezione aspergillare riducendo la
risposta immunitaria relata a IL-6."

Incidenza dell’IPA, fattori di rischio

e correlazione con terapia steroidea

sistemica

Molti studi hanno riportato la presenza
diun’associazione tralPAe COVID-19.>'5"
In uno studio osservazionale retrospettivo
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condotto nella provincia cinese di Jiangsu su
pazienti ricoverati per COVID-19, durante
i primi mesi della pandemia si & osservata
una sovra-infezione aspergillare fino al 23%
dei casi.” La sovra-infezione aspergillare ne-
cessita del ricovero del paziente in ambiente
intensivo circa nel 21% dei casi, come mo-
strato da uno studio belga."”® Inoltre, da uno
studio francese si evidenza come I'associa-
zione tra le due condizioni morbose possa
aumentare fino al 33% in caso di pazienti
ventilati meccanicamente."

Uno studio cinese condotto da Wang e
coll.'® tra gennaio e marzo 2020 ha analizzato
i datiriguardanti 8 di 104 pazienti COVID-19
che hanno sviluppato IPA, ossia il 7,7%. I dati
hanno mostrato un’eta mediana di 73 anni e
tutti e 8 erano di sesso maschile. Tuttii casi di
IPA si sono verificati in pazienti che si erano
gia negativizzati per SARS-CoV-2. L'IPA ¢
stata diagnosticata in media 21 giorni dopo
I'esordio dei sintomi di COVID-19. La dia-
gnosi ¢ stata ottenuta in tutti i casi tramite
colturale su lavaggio bronchiolo-alveolare o
su espettorato. Nell’87,5% dei casi i pazienti
presentavano gia patologie pregresse, tra cui
la piti rappresentata era I'ipertensione arte-
riosa, a seguire diabete mellito, Broncopneu-
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mopatia Cronica Ostruttiva (BPCO), malat-
tia renale cronica e cardiopatia. Per tutti gli 8
pazienti con IPA ¢é stato necessario il ricovero
in ambiente intensivo. Prima dello sviluppo
di IPA le cure di 4 di questi pazienti, pari al
50% del campione, hanno richiesto I'uso
della ventilazione meccanica. Di contro solo
I'11,5% dei pazienti che non hanno svilup-
pato IPA era stato sottoposto a ventilazione
meccanica. Inoltre, tra i pazienti che hanno
poi sviluppato IPA uno era stato sottoposto
a CRRT e uno trattato con ECMO. Degli
8 pazienti risultati poi positivi per Aspergil-
lus, 6 avevano ricevuto un trattamento con
corticosteroidi (75% vs 59% dei non IPA)
e nessuno di loro era precedentemente im-
munocompromesso o affetto da patologia
tumorale. L’analisi multivariata dello studio
non ha confermato I'uso di terapia steroidea
come fattore di rischio indipendente per lo
sviluppo di IPA, né la presenza in anamnesi
di ipertensione arteriosa. La stessa analisi ha
invece dimostrato come et avanzata, terapia
antibiotica precoce di combinazione che in-
cludesse inibitori delle beta-lattamasi, venti-
lazione meccanica e BPCO fossero dei fattori
di rischio indipendenti per lo sviluppo di IPA
tra i pazienti affetti da SARS-CoV-2. Tra le
complicazioni associate alla sovra-infezione
aspergillare lo sviluppo di ARDS ¢ stato il pit
comune, seguito da danno epatico e danno
renale acuto.'**

L’aumentato rischio di IPA nei pazienti
con COVID-19 ¢ stato riportato anche in
numerosi case report europei riassunti in una
recente metanalisi. Analizzando un campio-
ne di 34 pazienti con IPA ¢ stata riscontrata
un’etd media di 66 anni, una prevalenza per
il sesso maschile e una preponderanza delle
seguenti comorbilita: ipertensione arterio-
sa, diabete mellito, obesita e BPCO. Alme-
no un terzo di questi pazienti aveva ricevuto
terapia steroidea sistemica. Tra le compli-

cane maggiormente riscontrate nei pazien-
ti IPA ¢ emersa la presenza di ARDS (12
casi), insufficienza respiratoria necessitante
ventilazione meccanica (28 casi) e necessi-
ta di CRRT (11 casi). La mortalita dell'TPA
nei pazienti con COVID-19 ¢ elevata, come
evidenziato dai pazienti della suddetta me-
tanalisi, tra i quali il tasso di letalita ¢ stato
del 64,7%.'719%

Diagnosi

La diagnosi viene effettuata tramite esa-
mi colturali, ricerca PCR e galattomannano,
test al p-D-glucano. Nella metanalisi cine-
se sopracitata® si & confermata la diagnosi
di aspergillosi con la positivizzazione degli
esami colturali in 29 casi su 34, con livelli
di galattomannano su BAL sempre pit ele-
vati rispetto a quelli sierici. In questo studio
il tipo di Aspergillus piu spesso osservato &
stato Aspergillus fumigatus, presente in circa
i190% dei casi, seguito da Aspergillus flavus.

Radiologia e FBS

Nei pazienti COVID-19 affetti da IPA
si & riscontrata la presenza di tipiche lesioni
nodulari con cavitazioni e segni “dendritici”
nelle fasi precoci di malattia, mentre nel-
le fasi tardive i reperti radiologici possono
essere atipici e le lesioni possono essere
nascoste da consolidamenti e alterazioni
interstiziali.'* Sono anche molto rappresen-
tati i pattern radiologici a noduli periferici
consolidati, a “luna crescente”, il “segno
dell’atollo”, le opacita a “vetro smerigliato”,
il crazy paving, il versamento pleurico e le
cisti polmonari.'”'***

All'esame broncoscopico dei pazienti
con co-infezione da SARS-CoV-2 e IPA si
sono riscontrate in alcuni casi secrezioni pu-
rulente endobronchiali. Inoltre, in 2 pazienti
su 8 della casistica di Wang e coll. si ¢ evi-
denziata la presenza di ulcera bronchiale.'



Terapia

La terapia maggiormente utilizzata in
caso di IPA ¢ il voriconazolo, seguito da
caspofungina, isavuconazolo e amfoterici-
na B liposomiale.?* Tuttavia, il voricona-
zolo puo causare un allungamento dell’in-
tervallo QT, il quale rende piu a rischio
di complicazioni i pazienti che stanno gia
ricevendo altri farmaci cardiotossici, tra
i quali alcuni dei farmaci spesso utilizzati
per il trattamento del COVID-19 nella pri-
ma fase della pandemia, come I'idrossiclo-
rochina, I'azitromicina e gli inibitori delle
proteasi (lopinavir/ritonavir).?** Invece,
Iisavuconazolo non ha mostrato I’allunga-
mento del QT c traisuoi effetti collaterali.?
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Fegato e COVID-19

Cristina Angonese

Le osservazioni cliniche in corso di in-
fezione da COVID-19 hanno evidenziato
spesso un coinvolgimento extrapolmonare
dovuto all'infezione virale. Le forme seve-
re di infezione da COVID-19, in partico-
lare, possono portare a una vera e propria
multi-organ failure (MOF), situazione che
siassocia a elevata mortalitd. In questi casi,
etd, severita dell’infezione ed eventuali co-
morbilita costituiscono fattori prognostici
importanti di outcome infausto.

Sisono accumulate nel tempo numero-
se evidenze che dimostrano come in corso
di infezione da COVID-19 si sviluppi an-
che un interessamento epatico. In effetti
nei soggetti ospedalizzati per COVID-19
si osservano frequentemente anche alte-
razioni dei test di funzione epatica, sia in
senso di epatocitolisi (AST e ALT) che di
colestasi (GGT e ALP) e di sintesi epatica
(albumina e INR).

In particolare, sono state osservate alte-
razioni di AST, all’ammissione in ospeda-
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le, in una percentuale di pazienti variabile
dal 4 al 53% e innalzamento di ALT nel
4-33%. Va sottolineato che un rialzo delle
transaminasi si puo verificare, come noto,
anche in seguito a danno miositico anziché
epatico. Infatti, anche un altro marcatore
di danno muscolare, la creatinina-chinasi
(CK), risulta elevato nel 14% dei pazien-
ti COVID-19. L’aumento sia di AST che
di ALT, a valori di oltre 5 volte il valore
normale, si correla a malattia severa e ad
aumento degli indici di flogosi. Meno fre-
quentemente sono invece state descritte
alterazioni lievi di gamma-glutamiltransfe-
rasi (GGT), fosfatasi alcalina (ALP) e bili-
rubina (nel 13-54%, 2-5% e 1-18%, rispet-
tivamente). L’albumina risulta ridotta nel
55% dei pazienti COVID-19 ospedalizzati
e questa riduzione si associa a una aumen-
tata severita di malattia. In particolare, I'i-
poalbuminemia rappresenta un predittore
indipendente di mortalita. Nei soggetti
con malattia COVID-19 severa, sono stati
descritti anche bassi livelli di prealbumina,
indice di ridotta capacita di sintesi epati-



ca. L'ipoalbuminemia pero, oltre a essere
dovuta a una ridotta sintesi epatica, puo
essere la conseguenza di un aumento della
permeabilita capillare, evento che spesso si
verifica in corso di inflammazione sistemi-
ca, quale quella che si insatura in presenza
di COVID-19, con conseguente stravaso
di albumina nell’interstizio. Infine, anche
la malnutrizione, dovuta alla cessazione di
un normale apporto alimentare in corso di
infezione, puo giocare un ruolo nella ridu-
zione dei livelli circolanti di albumina.

Ritornando al coinvolgimento epatico,
va detto che questo generalmente non ¢é
cosi severo da causare conseguenze gravi al
paziente e/o da portare a morte il soggetto
affetto e che spesso non ¢ richiesto alcun
trattamento medico o specifiche indagini
diagnostiche invasive per accertarne etio-
logia e severita.

Se invece le alterazioni degli indici di
danno epatico vengono riscontrate suc-
cessivamente all’ammissione in ospedale,
la spiegazione pill frequente & che queste
alterazioni siano dovute all’azione poten-
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zialmente epatotossica di numerosi dei

farmaci che vengono utilizzati nella terapia

della malattia da SARS-CoV-2, tra i quali

vanno ricordati remdesivir, lopinavir/rito-

navir, paracetamolo, antibiotici e steroidi.
Particolare attenzione deve essere po-

sta al potenziale impatto dell’infezione vi-

rale su patologie croniche eventualmente

preesistenti, come per esempio epatopatie
croniche avanzate, qualila cirrosi epatica,
le malattie epatiche associate a disfunzione
metabolica (MAFLD) e le epatiti croniche.

Una metanalisi di 107 lavori pubblicati
condotta in India, studi che avevano pre-
so in considerazione complessivamente

20.874 pazienti affetti da COVID-19, ha

cercato di fare chiarezza su alcuni dei punti

pill controversi:

» quale sia la prevalenza dei casi di ma-
lattia cronica epatica preesistente nel
totale dei COVID-19 positivi;

» quale sia I'incidenza delle alterazioni
degli indici epatici all’esordio e nel cor-
so di malattia da COVID-19;

» che influenza abbia I'alterazione degli
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enzimi epatici nei soggetti con malattia

epatica preesistente sull’outcome del

COVID-19.

In questa metanalisi, la prevalenza di
malattia epatica cronica nota, e cioé pre-
esistente, in soggetti con malattia da CO-
VID-19 ¢ risultata essere di circa il 3,9%.
Gli indici epatici valutati in questi pazienti
sono stati AST, ALT, GGT, ALP, bilirubi-
na, albumina, INR e alterazioni degli enzi-
mi epatici si sono verificate in circa il 20%
dei soggetti, alla presentazione dell’in-
fezione, per raggiungere circa il 25% nel
corso della stessa. Lo studio ha dimostrato
che, tuttavia, alterazioni degli indici epatici
sono state osservate frequentemente anche
in soggetti senza storia di patologia epatica.
In quest’ultimo caso si & trattato per lo piu
di innalzamento delle transaminasi, anche
se talvolta persistente per lungo periodo.

In questo studio, come peraltro in al-
tre esperienze in letteratura, alterazioni
severe degli indici epatici si associavano a
una maggior gravita della malattia e a tassi
piu elevati di mortalita. Nessuna differenza
statisticamente significativa di questi due
parametri & invece stata dimostrata tra sog-
getti con epatopatia cronica preesistente
rispetto a soggetti senza malattia epatica
sottostante, a sottolineare come la presen-
za di patologia cronica di fegato non sem-
bri influenzare I"outcome dell’infezione da
COVID-19, sia in termini di severita che di
mortalita.

Un discorso a parte merita ’epatite au-
toimmune, patologia che richiede terapia
immunosoppressiva che potrebbe influen-
zare il decorso dell'infezione da COVID-19.
In realtd studi recenti hanno dimostrato
che la terapia immunosoppressiva utiliz-
zata non induce un aumento di rischio di
outcome severo nei soggetti affetti. In questi
pazienti i parametri che condizionano una

evoluzione severa di malattia sono I'eta e la
gravita dell’epatopatia di base, indipenden-
temente dall'immunosoppressione.

Diverso ¢ invece il discorso riguardante
la malattia epatica associata a disfunzione
metabolica (MAFLD), un tempo nota
come NAFLD, che si associa a obesita, dia-
bete mellito, ipertensione arteriosa, tutti
fattori, insieme all’etd, ritenuti di rischio
per lo sviluppo di una malattia COVID-19
severa. In particolare, i pazienti affetti da
MAFLD con obesita presentano un rischio
significativamente pit elevato di sviluppa-
re malattia severa.

Esiste poi una percentuale di pazienti
affetti da COVID-19, stimata intorno al
25%, che sviluppa una epatopatia da farma-
ci o drug-induced liver injury (DILI). I far-
maci implicati nello sviluppo di una DILI
sono innanzitutto il remdesivir, che causa
generalmente aumento delle transaminasi
e lo fa in circa il 25% dei casi, il lopinavir/
ritonavir (37%), che determina prevalen-
temente iperbilirubinemia e ipertransa-
minasemia. Vanno ovviamente ricordati
anche il paracetamolo, gli antibiotici e gli
steroidi, farmaci utilizzati in corso di CO-
VID-19, tutti potenzialmente epatotossici.
Da studi preliminari, I'idrossiclorochina
non sembra causare alterazione significati-
va degli indici epatici. Generalmente que-
ste forme di DILI determinano alterazioni
bioumorali di lieve entitd, transitorie, che
comunque non mettono a rischio la vita
dei pazienti e richiedono la sospensione
della terapia solo in rari casi.

Il meccanismo di azione del danno del
SARS-CoV-2 sulla cellula epatica non ¢ del
tutto chiaro e coinvolge verosimilmente
una patogenesi multifattoriale. Il virus po-
trebbe per esempio diffondersi al fegato at-
traverso il circolo entero-epatico ed entrare
nelle cellule attraverso recettori per I'enzi-



ma angiotensin-converting enzyme (ACE2).
Questi recettori sono presenti sulle cellule
del polmone, del fegato, delle vie biliari e
anche negli enterociti. In quest’ottica, &
stata ricercata la presenza del virus negli
epatociti e nei biliociti ma non sempre
questa € stata sempre documentata, con
tecnica PCR, con risultati erratici e ancora
una volta senza chiara correlazione con il
tipo e la severita del danno. Queste osser-
vazioni suggeriscono quindi che vi siano
altri meccanismi di danno. Sicuramente
esiste anche un meccanismo mediato da
citochine infiammatorie (tempesta cito-
chinica). Il virus infatti causa la ben nota
sindrome da distress respiratorio (ARDS)
e una risposta inflammatoria sistemica
(SIRS) che potrebbero causare ipossia e
ischemia a livello del fegato (epatite ipos-
sica). Anche le alterazioni emodinamiche
legate alla ventilazione meccanica possono
causare riduzione della perfusione dell’ar-
teria epatica e di conseguenza danno epa-
tico di tipo ipossico. Il virus SARS-CoV-2
inoltre infetta le cellule endoteliali, cau-
sando un quadro di endotelite diffusa (nel
polmone, cuore, rene, tratto gastroente-
rico, fegato) sia con un’azione diretta che
immunomediata, con conseguente necrosi
delle cellule epatocitarie.

L’istologia del fegato in pazienti con
infezione COVID-19 e danno epatico
dimostra una steatosi microvescicolare
moderata e diffusa. Oltre alla steatosi, la
biopsia epatica post-mortem di soggetti
con COVID-19 severa, evidenzia trom-
bosi vascolare, inflammazione lobulare e
spesso fibrosi portale. Per quanto riguar-
da la trombosi microvascolare intraepa-
tica, & noto lo stato di ipercoagulabilita,
che richiama i quadri di coagulazione
intravascolare disseminata (CID), con
microangiopatia e formazione di trombi,
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determinato dal virus SARS-CoV-2 a li-
vello polmonare e fenomeni del tutto si-
mili anche alivello epatico. L’aumento del
D-dimero e I'allungamento del tempo di
protrombina, frequentemente evidenziati
in questi pazienti, lo confermano.

E stato suggerito che nei pazienti con
danno epatico in corso di COVID-19 un
ruolo importante nella diagnosi lo possa-
no giocare anche le tecniche d’immagine
come la tomografia assiale computerizza-
ta (TC). Uno studio retrospettivo cine-
se condotto su 178 pazienti con malattia
polmonare da COVID-19 ha esaminato
le immagini TC, ottenute senza utilizzo di
mezzo di contrasto, sia a livello polmonare
che dell’addome superiore. I pazienti sono
stati suddivisi in base alla presentazione
clinica, ai risultati degli esami ematochi-
mici e gli aspetti TC, in forme lievi, severe
e critiche. I parametri bioumorali epatici
presi in considerazione in questo lavoro
sono stati ancora una volta AST, ALT,
GGT, ALP, bilirubina, albumina e INR. E
emerso in particolare come I'ipoalbumine-
mia e I'aumento dei livelli di AST si riscon-
travano pitl frequentemente nel gruppo di
pazienti con malattia definita critica. Le
alterazioni epatiche pitt comuni in TC era-
no rappresentate dall’ipodensita del fegato
(espressa come rapporto tra la densita del
fegato e quella della milza) e dall’attenua-
zione della steatosi in sede pericolecistica.
In questo studio I'ipodensita epatica era
dimostrata nel 26% dei casi, con una dif-
ferenza statisticamente significativa tra i
gruppi. I1 47% dei soggetti con ipodensita
epatica apparteneva al gruppo dei casi con
malattia COVID-19 severa. L’attenuazio-
ne della steatosi pericolecistica era invece
presente nel 21% dei pazienti, senza tut-
tavia che venisse raggiunta una differenza
statisticamente significativa tra i gruppi. La
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Figura 1. Quadro polmonare TC di pazienti con infezione severa da COVID-19.

gravita del quadro polmonare alla TC (Fi-
gura 1) e 'entita dell’ipodensita del fegato
correlavano con la severita di malattia. I ri-
sultati dello studio cinese hanno dimostra-
to dunque che vi & correlazione tra gravita
del profilo clinico, alterazione degli indici
epatici e alterazioni radiologiche sia pol-
monari che epatiche.

In conclusione, gli studi riportati in
letteratura confermano I'impressione dif-
fusa tra i clinici, che I'infezione da SARS-
CoV-2 rappresenti una sindrome da di-
sfunzione multiorgano. Il coinvolgimento
epatico, sia pur frequente, nella maggior
parte dei casi ¢ di rilevanza clinica limitata
e spesso non richiede trattamento medico.
Le correlazioni dimostrate tra alterazioni
degli indici bioumorali epatici, alterazioni
radiologiche e severita di malattia, permet-
tono tuttavia di identificare precocemente
un gruppo di pazienti ad alto rischio e di
concentrare su questi I'attenzione. Sono
comunque necessari ulteriori studi che
confermino queste conclusioni e facciano

chiarezza in termini prognostici e di strate-
gie terapeutiche da adottare.
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Studio RX e TC del torace:

ma quanti raggi’

Giuseppe Balconi

Lo studio radiografico del torace & una
metodica consolidata ormai da tanti anni,
iniziata dai clinici all'inizio del Novecento
per studiare i polmoni affetti da tubercolo-
si. Oltre alla radiografia standard nelle due
proiezioni ortogonali si sono sempre pit dif-
fuse le proiezioni oblique e le stratigrafie nel
corso degli anni fino alla fine del secolo scor-
so. Poi si & sempre pit diffusa la tomografia
computerizzata (TC) che in questo secolo
sta diventando la metodica piu utilizzata per
lo studio del torace. E indubbio che la clinica
sia molto importante, ma anche che molte
volte abbia dei limiti. Le metodiche eco-
grafiche e scintigrafiche hanno applicazioni
piuttosto specifiche non generiche. La radio-
grafia del torace consente invece di risolvere
molti di questi limiti, ma ne possono perma-
nere altri che la TC ¢ in grado poi general-
mente di risolvere. Quindi la TC si ¢ diffusa
sempre pil e talvolta viene utilizzata come
prima metodica radiologica nell’ottica di evi-
tare di fare radiografia poi seguita dalla TC,
quindi due esposizioni ai raggi X e perdita di

Specialista radiodiagnostica e radioterapia, Milano

giuseppebalconi@gmail com

tempo diagnostico. Considerazioni molto
importanti da un punto di vista clinico, ma
che hanno portato a una somministrazione
sempre maggiore di raggi X ai pazienti.

Il problema

I raggi X, ¢ noto, possono essere danno-
si. Ioro danni per gli esseri umani sono ov-
viamente legati alla quantita dei raggi som-
ministrati. In campo medico-diagnostico
ovviamente non vi sono danni da irradiazio-
ne “enorme” (come ustioni, morte, etc.), ma
danni da flogosi e soprattutto da variazione
del DNA e quindi neoplastici. Negli anni
passati si valutava la quantita e la qualita dei
raggi con cui si irradiava un paziente a scopo
diagnostico. Nondimeno, bisogna ricorda-
re che i danni da raggi non hanno solo una
correlazione statistica, ma anche stocastica:
il danno & piu probabile quanto maggiore
sono iraggi somministrati (correlazione sta-
tistica), eppure occasionalmente possono
comparire anche danni piti gravi (neoplasie,
etc.) con poche somministrazioni (correla-
zione stocastica). Inoltre, lo studio delle ca-
ratteristiche dei raggi X somministrati deve
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essere correlato ai raggi assorbiti e alla sensi-
bilita delle strutture irradiate.

L’espansione della TC diagnostica ha
portato a un incremento notevole dai danni
da raggi. La TC consente di fare tante “fet-
te” e con|’evoluzione della tecnica le “fette”
sono sempre piu sottili e quindi sempre pit
numerose. La letteratura scientifica risente
di questa problematica progressivamente
e cosi pure le leggi e le linee guida: si cerca
quindi di calcolare il problema e di studiar-
ne le soluzioni.

Il calcolo del problema

1129 novembre 2007, nel giorno di inau-
gurazione del Congresso Mondiale di Ra-
diologia a Chicago, il giornale Chicago Tri-
bune pubblicava in prima pagina: “Sapete
quanti morti fanno i radiologi coi loro raggi
ogni anno negli Stati Uniti? Uguale ai morti
dell’attentato alle Torri Gemelle: 3.000”. Nel
2009 il prof. Eugenio Picano, allora Direttore
dell'Istituto di Fisiologia Clinica del CNR di
Pisa, sul quotidiano La Repubblica del 3 mar-
zo affermava che in quegli anni in Italia veni-
vano effettuati ogni anno 45 milioni di esami
radiologici, che il 25% di essi poteva essere
evitato e che tali esami nella loro globalita
erano causa dell’1-3% dei tumori nel Paese.

Nel 2012, Cristofaro e coll. hanno effet-
tuato uno studio su oltre 4.000 richiese di
esami radiologici in ospedali italiani docu-

mentando una appropriatezza prescrittiva
del 56% e come unarichiesta appropriata, as-
sociata alla presenza di un quesito specifico,
comporti una percentuale significativamen-
te elevata di risultati diagnostici, calcolando,
inoltre, il rilevante impatto sul piano finan-
ziario delle richieste inappropriate.

Le soluzioni al problema

La problematica dei danni da raggi aveva
gia prodotto negli anni passati interventi legi-
slativi, in Europa e in Italia, e numerose pub-
blicazioni da parte dell'International Com-
mission on Radiological Protection (ICRP):
ICRP n. 60 nel 1990; ICRP n. 70 nel 1996;
ICRP n. 103 nel 2007; Direttiva 97/43/Eu-
ratom nel 1997 attuata in Italia con il D.Lgs.
187/2000 del 26 maggio 2000.

Vi erano comunque differenze interpre-
tative e, di conseguenza, esecutive notevoli.
La misura delle radiazioni puo essere effet-
tuata secondo criteri diversi da cui derivano
procedure esecutive e di “misura” delle ra-
diazioni e informative diverse.

La “misura” dei raggi

Nel corso degli anni sono apparsi nume-
rosi sistemi di misurazione dei raggi riassunti
nella Tabella 1. Attualmente in campo medi-
co viene utilizzata la misurazione in Sievert
che tende a essere correlata alla misura del
danno provocato creando un rapporto fra

BEQUEREL Misura l'attivita del radionuclide Bg=1dis x s (Unita S.1.)
CURIE Misura l'attivita del radionuclide Ci=3,7%10"Bq (No Unita S.l.)
GRAY Misura la dose di radiazione assorbita Gy =JxKg" (Unita S.1.)
RAD Misura la dose di radiazione assorbita Rad =0,01 Gy (Unita S.1.)
REM Misura la dose equivalente di radiazione Rem =Rad xQ (Unita S.I.)
RONTGEN Misura l'esposizione a una radiazione ionizzante R=2,58x10*C/kg (No UnitaS.l.)
RUTHERFORD | Misura I'attivita del radionuclide Rd =10°Bq (No Unita S..)
SIEVERT Misura gli effetti e il danno dovuti alla radiazione Sv=1JxKg"' (Unita S.1.)

Tabella 1. Unita di misura della radioattivita. Unita S.I. = Unita di misura del Sistema Internazionale.



tipo di raggi e impatto con il corpo nei suoi
diversi settori. Quindi le misure indicate su
referti radiologici, previste da disposizioni di
legge negli anni passati e non sempre effet-
tuate, che indicavano i tipi di raggi utilizzati
(KV, mA, s, distanze, REM, RAD, etc.) sono
superate da indicazioni a effetto pit pratico.
Si & quindi proposto un riferimento intu-
itivo semplice: I'esame con raggi che stiamo
effettuando a quante radiografie standard del
polmone equivale? Considerando quindi la
radiografia standard del polmone come uni-
ta di misura. Seppur intuitivamente pratica
questo tipo di misura ha trovato anch’essa
delle discrepanze. Secondo I'Ufficio Federa-
le della Sanita Pubblica (UFSP) della Confe-
derazione Svizzera una TC con contrasto del
torace equivale a 350 radiografie del torace,
mentre secondo uno studio dell’Azienda
Ospedaliera Ordine Mauriziano di Torino
una TC equivale a 250 radiografie del torace.
Si sono quindi sviluppate norme e linee
guida sempre pil1 precise e riassuntive.

Le linee guida e la “misura” dei raggi

L’ultima disposizione legislativa italia-
na in merito entra in vigore con il D.Lgs.
101/2020il 27 agosto 2020 ed & del tutto evi-
dente che tale provvedimento non & imme-
diatamente applicabile. Esso necessita alme-
no della individuazione di parametri e di una
regolamentazione che possa essere diffusa a
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livello nazionale. Lo stesso comma 6 dell’art.
161 indica che “la classe di dose dovra essere
individuata sulla base della tipologia e delle
modalita di effettuazione degli esami radiolo-
gici e di medicina nucleare e delle indicazioni
fornite dallo specialista in fisica medica”.

L’atto normativo del 2020 deriva dalla Re-
gistrazione e informazione dei dati di esposizione
radiologica alla luce della Direttiva 2013/59/
Euratom del § dicembre 2013 che avrebbe do-
vuto essere applicata entro il 2018. In questo
documento di consenso intersocietario (Ra-
diologia, Medicina nucleare, Radioterapia)
vengono indicati i parametri da considerare e
viene indicato chiaramente che esistono livelli
diincertezza nel rilevamento del dato che pos-
sono variare in percentuali dal 20 al 50% in pit
o in meno. Inoltre, bisogna considerare come
comportarsi in assenza di sistemi automatici
di trasferimento del dato.

Conclusioni riassuntive

Si & quindi giunti a un compromesso ri-
assuntivo (Tabella 2) ripreso dal documento
intersocietario radiologico allegato al decre-
to legge applicativo del 2020 ove la dose di
irradiazione viene calcolata in Sievert e rag-
gruppata in quattro classi (I-IV).

Ovviamente la misura della dose del singo-
lo esame effettuato non ¢ “precisa”, ma “orien-
tativa” e puo dare una misura pratica di quanti
raggi sono stati assorbiti. E quindi aiutarcinella

Classe Dose efficace (mSv) Esempi

0 0 Ecografia, Risonanza magnetica
| <1 RX torace, RX arti, RX bacino, colonna cervicale
I 15 RX afjc_iome, urografia, RX c_olonna Iombar_e, TC (capo e collo),
Medicina Nucleare (es. scintigrafia scheletrica)
] 5-10 TC (torace e addome), Medicina Nucleare (es. cardiaca)
v >10 Alcuni studi Medicina Nucleare
1-1v Radiologia interventistica

Tabella 1. Valori delle esposizioni mediche alle radiazioni ionizzanti. mSv = millisievert, 1 Sv = 1.000
mSv (mod. da Societa Italiana di Radiologia Medica - SIRM et al.).
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valutazione della prescrizione. In particolare,
mentre la radiografia del torace ¢ in classe I con
dosaggi radioattivi inferiori a 1 mSv, una TC
del torace con contrasto & in classe 1L

Considerata quindi la quantita di raggi
assorbiti per uno studio radiologico, in ter-
mini di praticita operativa, si ricorda che nei
primi articoli del D.Lgs. 101/2020 vengono
indicati i principi fondamentali su cui si basa
la radioprotezione che sono: giustificazione,
ottimizzazione e limitazione delle dosi. Se
Iottimizzazione e la limitazione tecnica delle
dosi ¢ di pertinenza del radiologo, la giustifi-
cazione dell’esame deve coinvolgere il clini-
co nelle sue indicazioni all'indagine.
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DISTURBI RESPIRATORI NEL SONNO n

Disturbi respiratori nel sonno e demenze

Il punto di vista del neurologo

Tommaso Piccoli

I disturbi respiratori nel sonno (DRS)
sono un gruppo di patologie caratterizzate
da alterazioni respiratorie durante il sonno;
la piti frequente & caratterizzata dall’apnea
ostruttiva nel sonno (OSA). La prevalenza
dell’OSA non ¢ del tutto nota, ma un recen-
te studio di popolazione ha mostrato che il
23,4% delle donne e il 49,7% degli uomini
presentano almeno 15 episodi di apnea
durante il sonno e che tali percentuali au-
mentano se si considera la popolazione
piu anziana. Da alcuni anni si assiste a un
incremento dell’interesse della comuni-
ta scientifica nei confronti del’OSA e sta
emergendo un ruolo di questa come fattore
di rischio per sindrome metabolica, malat-
tie cerebrovascolari e demenza.

La demenza e la malattia di Alzheimer
(AD) in particolare, che ne rappresenta
la fetta maggiore in termini di frequenza,
sono considerate una emergenza sanitaria
mondiale a causa del costante incremento

Dipartimento di Biomedicina, Neuroscienze e Dia-
gnostica avanzata, Universita degli Studi di Palermo
tommaso.piccoli@unipa.it

dell’aspettativa di vita. La possibilita che in
tempi relativamente vicini si potranno uti-
lizzare farmaci in grado di modificare la sto-
ria naturale della malattia rende necessaria
una diagnosi sempre piti precoce, in modo
da poter trattare i pazienti nella fase prodro-
mica della malattia, detta declino cognitivo
lieve (mild cognitive impairment - MCI).
Quello tra OSA e declino cognitivo &
un rapporto molto complesso e non anco-
ra del tutto chiarito. Se da un lato le apnee
notturne possono essere responsabili di al-
terazioni cognitive secondarie alla ridotta
ossigenazione cerebrale, che possono trar-
re beneficio da un trattamento con CPAP
(continuous positive airway pressure), le al-
terazioni del sonno (in particolare OSA)
sono considerate possibili fattori di rischio
modificabili per alcune malattie neurodege-
nerative. Alcuni autori hanno proposto che
i disturbi del sonno possano rappresentare
un marcatore precoce di degenerazione
neuronale, mentre le stesse alterazioni del
ritmo sonno-veglia sono da considerarsi
parte integrante del processo neurodegene-
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rativo. Inoltre, I'invecchiamento fisiologico
¢ associato a cambiamenti e alterazioni del
ciclo sonno-veglia ma, in individui affetti
da patologie neurodegenerative, tali alte-
razioni possono raggiungere un livello di
compromissione maggiore e solitamente
precedono di alcuni anni I'inizio del decli-
no cognitivo e/o dei sintomi motori. Gli
studi che hanno analizzato le associazioni
tra OSA e AD hanno mostrato dati contra-
stanti, tanto che non ¢ possibile al momen-
to trarre conclusioni definitive. La maggior
parte degli studi effettuati sulla popolazio-
ne anziana non ha trovato un’associazione
tra MCI e OSA, mentre una recente me-
tanalisi ha concluso che i pazienti con AD
hanno una prevalenza di OSA cinque volte
maggiore rispetto alla popolazione generale
e che la gravita del disturbo respiratorio &
associata a un quadro cognitivo piti grave.
Questo, naturalmente, non chiarisce i rap-
porti di casualita tra le due patologie. Ri-
sultati pil1 interessanti emergono invece da
studi longitudinali. In uno studio effettuato
su donne con fratture secondarie a osteo-
porosi, quelle con OSA hanno presentato
un rischio molto maggiore (85%) di svilup-
pare MCI o demenza. Un lavoro effettuato
su una popolazione maschile di veterani ha
mostrato un’associazione significativa tra
OSA e rischio di demenza vascolare, AD o
altre demenze. Inoltre, un’analisi sui dati
del database dell’assicurazione sanitaria di
Taiwan, su pazienti di 40 anni e piti, ha mo-
strato un rischio di sviluppo di MCI e de-
menza maggiore del 70% tra i soggetti affetti
da OSA rispetto ai non affetti. Questi dati
depongono per una associazione tra OSA e
rischio di sviluppo di demenza. Infine, studi
randomizzati hanno dimostrato come, in
pazienti affetti da demenza, il trattamento
dell’OSA con CPAP migliora le performan-
ce cognitive e comportamentali dei pazienti.
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Al fine di chiarire maggiormente il rap-
porto tra le due patologie, alcuni ricercatori
stanno studiando il rapporto tra 'OSA e i
biomarcatori tipici delle malattie neurode-
generative e dell’Alzheimer in particolare.
I momenti patogenetici tipici dell’AD sono
il deposito di B-amiloide (AP1-42) nelle
placche senili, I'iperfosforilazione della pro-
teina tau (componente del citoscheletro) e
il suo deposito nei grovigli neurofibrillari,
la morte neuronale. Questi fenomeni sono
misurabili con il dosaggio delle proteine li-
quorali, per cui il tipico pattern liquorale &
rappresentato da riduzione della AB41-42
(perché depositata nel cervello) e un in-
cremento della tau, sia totale sia fosforila-
ta, che ¢ rilasciata nel liquor in seguito allo
sfaldamento dei neuroni. I disturbi cronici
del sonno possono indurre alterazioni del
metabolismo di AP nel cervello. Infatti, pa-
zienti con OSA non trattati presentano una
riduzione della AB41-42 e un incremento
della tau liquorale rispetto ai pazienti trat-
tati. Un recente studio di André C e coll. ha
dimostrato inoltre che, in una popolazione
di soggetti anziani senza sintomi cognitivi,
quelli affetti da DRS presentavano un ano-
malo deposito di amiloide (misurato con
uno specifico radiofarmaco a scansione



PET) a carico di corteccia cingolata poste-
riore e precuneo, mentre altri autori hanno
dimostrato che la severita dell’OSA ¢ asso-
ciata a un maggiore deposito di amiloide in
queste strutture. La corteccia cingolata po-
steriore e il precuneo sono aree cerebrali in
cui il deposito di amiloide e la morte neuro-
nale sono eventi molto precoci nei pazienti
con AD e il coinvolgimento delle stesse re-
gioni nei pazienti con OSA suggerisce forte-
mente un possibile effetto causale dei DRS
nello sviluppo della malattia di Alzheimer.
Infine, alcuni autori hanno dimostra-
to che la riduzione del sonno a onde lente
(sonno non-REM) e la condizione di ipos-
sia notturna intermittente, entrambe carat-
teristiche dell’OSA, determinano un ridotto
funzionamento del sistema glinfatico. Que-
sto ha un ruolo importante nella clearance
della AP41-42 interstiziale, con conseguen-
te possibile accumulo cerebrale della stessa
che ¢ correlato a un aumentato rischio per
lo sviluppo di AD. Di contro, il corretto trat-
tamento dell’OSA ¢ associato a un aumento
del sonno profondo non-REM a onde lente,
il quale ¢ significativamente correlato con la
riduzione di AB41-42 nel liquor.
Riassumendo, i malati di Alzheimer
hanno una prevalenza di OSA cinque volte
maggiore e la severita del disturbo correla
con l'entita dei sintomi cognitivi. Chi ¢ af-
fetto da OSA sembra essere maggiormente
arischio di sviluppare una demenza rispetto
a chi non lo ¢ e il trattamento dell’OSA ha
un impatto positivo sui sintomi cognitivi.
Tali osservazioni sembrano avere un corre-
lato neuropatologico, se consideriamo che i
biomarcatori specifici per AD sono alterati
in pazienti con OSA, anche se cognitiva-
mente sani e che tali alterazioni si modifi-
cano positivamente dopo il trattamento del
disturbo respiratorio. La AD ¢ una patolo-
gia complessa, multifattoriale, in cui su una

Pneumorama 103 - XXVII - Estate 2021

base genetica agiscono, nel corso della vita,
una serie di fattori protettivi e di rischio. Tra
questi, 'OSA sembra essere un fattore di ri-
schio importante e modificabile. Nonostan-
te siano necessari ulteriori studi per chiarire
quali siano i rapporti tra le due patologie,
i dati a nostra disposizione supportano la
necessita di identificare e trattare i DRS nei
pazienti affetti da patologie neurodegenera-
tive e cerebrovascolari, per il possibile mi-
glioramento dei sintomi cognitivi; inoltre,
nell’ottica di una prevenzione primaria, sta
emergendo I'importanza del trattamento
dei disturbi respiratori del sonno anche in
assenza di manifestazioni cognitive o com-
portamentali, allo scopo di ridurre il rischio
di sviluppo di malattie neurodegenerative
e cerebrovascolari. In quest’ottica appare
fondamentale una stretta sinergia tra spe-
cialita diverse, quali Neurologia e Pneumo-
logia, allo scopo di implementare specifici
percorsi assistenziali e di ricerca.
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IPF e stato nutrizionale: luci e ombre

Antonella Caminati', Paola Faverio®

Davide Elia', Fabrizio Luppi’

Sergio Harari', Alessia Fumagalli*

Negli ultimi anni ha acquisito sempre
piu rilevanza la valutazione dello stato nu-
trizionale in pazienti con malattie respira-
torie croniche dal momento che il decorso
clinico si caratterizza spesso per la perdita di
peso e di massa muscolare. Questo aspetto
¢ stato maggiormente indagato nell’ambito
delle patologie respiratorie ostruttive come
la Broncopneumopatia Cronica Ostruttiva
(BPCO), mentre molto poco si sa dell’a-
spetto nutrizionale nei pazienti con fibrosi
polmonare idiopatica (IPF). L’IPF ¢ una
patologia fibrosante cronica, progressiva,
a genesi ancora non completamente cono-
sciuta e con una prognosi grave; in media la
sopravvivenza dal momento della diagnosi
¢ di 3-S5 anni. Difficile predire il decorso
della malattia nel singolo paziente. Fino
ad alcuni anni fa I'IPF era anche una ma-
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lattia orfana in quanto non esisteva un trat-
tamento specifico. Negli ultimi due anni
sono invece stati approvati due farmaci per
la terapia dell'IPF lieve/moderata, il pirfe-
nidone e il nintedanib.

Nella valutazione generale del paziente
con IPF ¢ importante considerare anche I'a-
spetto nutrizionale perché, sebbene I'IPF sia
una patologia che colpisce I'apparato respi-
ratorio, puo tuttavia associarsi a una serie di
fattori che possono portare a uno squilibrio
tra consumi energetici e introito alimentare.

L’aumento del carico di lavoro dei mu-
scoli respiratori, il rilascio di mediatori
dell'infiammazione, l'ipossiemia, I'inattivita
fisica nelle fasi avanzate di malattia, gli effet-
ti collaterali dei nuovi farmaci, che possono
incidere sulla sensazione di appetito e sulla
funzionalita del tratto gastrointestinale (con
comparsa di nausea, inappetenza e diarrea),
possono avere un impatto negativo sullo stato
nutrizionale di soggetti con IPF (Figura 1).

E stato dimostrato che un’alterazione
dello stato nutrizionale ha rilevanza sul de-
corso dell'IPF.

In particolare si & osservato che una ridu-
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AUMENTATO CARICO DI LAVORO
MUSCOLI RESPIRATORI:
mancanza di fiato e necessita di aumentare
la frequenza degli atti del respiro

INFIAMMAZIONE
IPOSSEMIA

INATTIVITA FISICA

EFFETTI COLLATERALI
FARMACI ANTIFIBROTICI:
inappetenza, nausea, diarrea

Figura 1. Fattori di squilibrio tra nutrizione e dispendio energetico associati a IPF.

zione del peso corporeo e una perdita dell’in-
dice di massa corporea (BMI) > 5% in un
anno si associa a un aumento della mortalita
anche in pazienti che hanno valori di FVC
stabile (parametro funzionale fondamentale
per valutare ’'andamento della malattia).

L’instaurarsi di una malnutrizione per
difetto puo causare una progressiva perdi-
ta di massa muscolare indebolendo anche i
muscoli respiratori e compromettere le di-
fese immunitarie.

Molto meno si sa sull’effetto dell’obe-
sitd e della sindrome metabolica sull’anda-
mento della malattia.

Questo tipo di malnutrizione per eccesso
con un accumulo eccessivo di grasso e una
perdita di massa muscolare si verifica in quei
pazienti che, a causa della dispnea tendono a
condurre una vita molto sedentaria ma conti-
nuano a mangiare quanto mangiavano prima
di ridurre la loro attivita fisica. Cosi facendo,
da una parte vengono introdotte pit calorie
di quante se ne consumano con un accumulo
delle calorie in esubero in forma di tessuto
adiposo, dall’altra la sedentarieta causa una
progressiva perdita di muscolatura.

La percentuale di pazienti IPF sovrap-
peso/obesi & riportata variare tra il 34-46%,
mentre i pazienti sottopeso alla diagnosi va-
riano tra il 4 e il 20%. In una proporzione
significativa di pazienti IPF ¢ stata inoltre
rilevata una riduzione di massa muscolare
che rappresenta un fattore prognostico ne-
gativo indipendente.

Entrambe queste alterazioni dello stato
nutrizionale, sia in difetto che in eccesso,
possono essere considerate a tutti gli effetti
una comorbilita dell'IPF.

Per quanto riguarda il contenuto vitami-
nico, nei pazienti IPF ¢ stata osservata una
bassa concentrazione sierica di vitamina D
e questo deficit correla con la mortalita per
tutte le cause, suggerendo un ruolo di que-
sta vitamina come fattore prognostico e far-
get terapeutico.

Dal punto di vista pratico, la valutazione
dello stato nutrizionale dovrebbe prevedere
un’anamnesi medica volta a indagare le abi-
tudini alimentari, i sintomi correlati alla nu-
trizione e ilivelli di attivita fisica quotidiana,
la misurazione di una serie di parametri an-
tropometrici, la valutazione di alcuni para-
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metri biochimici, I'analisi della composizio-
ne corporea e, infine, la misurazione della
forza muscolare mediante alcuni test come
la dinamometria (che misura la forza di pre-
sa dei muscoli della mano), il gait speed (che
consiste nella misurazione della velocita del
passo per percorrere 4 metri) oppure MIP-
MEP, misurazione della massima pressione
in- ed espiratoria (Figura 2).

La valutazione della capacita di svolgere
attivita fisica fornisce importanti informa-
zioni sulla forza muscolare, la performance
fisica e la tolleranza all’esercizio. Pochi studi
hanno approfondito questi aspetti. E stata
osservata una correlazione inversa tra eta e
dispnea e la forza di chiusura della mano. Il
gait speed correla in senso inverso con I'eta,
il sesso e il sistema GAP (sistema di stadia-
zione della gravita dell'TPF basato su sesso,
etd e funzione polmonare) e migliora con
la riabilitazione. La distanza percorsa al test
del cammino correla con maggiori valori di
DLco, FVC, minore dispnea, migliore qua-
lita di vita e minore mortalita.

Non vi sono al momento linee guida cir-
ca il follow-up nutrizionale di pazienti con
IPF anche se si ritiene che sarebbe utile ese-
guire periodicamente questa valutazione,
come viene eseguita la valutazione funzio-
nale polmonare. A oggi non vi sono neppu-
re raccomandazioni nutrizionali specifiche

e consigli dietetici per pazienti con IPF se
si escludono i suggerimenti per ridurre gli
effetti collaterali della terapia antifibrotica.

Entrambi i farmaci antifibrotici at-
tualmente disponibili per il trattamento
dell'IPF possono presentare effetti colla-
terali che in alcuni casi possono interferire
con "apporto di cibo e/o con il suo assorbi-
mento, portando potenzialmente a perdita
di peso e malnutrizione. Uno studio recen-
te ha evidenziato come una percentuale piti
elevata di soggetti trattati con nimtedanib
(61%) rispetto a soggetti trattati con pirfe-
nidone (30%) dopo un anno di terapia con-
tinuativa hanno evidenziato segni di perdita
di peso clinicamente significativa.

Per quanto riguarda il nintedanib, I'ef-
fetto collaterale pit frequente € rappresen-
tato dalla diarrea che, per quanto si verifichi
frequentemente, ha portato all’interruzione
della terapia solo nel 4,4% dei casi. Questo
effetto collaterale puo essere controllato con
I'utilizzo di antidiarroici (come per esempio
la loperamide), I'adeguata idratazione e ap-
porto di cibo, la riduzione del dosaggio o la
momentanea sospensione della terapia.

Per i pazienti che assumono pirfenido-
ne gli effetti collaterali piu frequenti sono
nausea lieve/moderata, diarrea, dispepsia
e vomito. In studi di real life, 'anoressia (e
il conseguente calo ponderale) e i disturbi

ANAMNESI ANTROPOMETRIA BIOCHIMICA COMPOSIZIONE FORZA
Abitudini Peso Albuminemia CORPOREA Dinamometria
alimentari Altezza Transferrinemia Bioimped.enzio- Gait Speed
Livelli di BMI Assetto lipidico metria MIP-MEP
attivita fisica i .
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Figura 2. Valutazione nutrizionale del paziente IPF.
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gastro-intestinali sono stati le cause pitl fre-
quenti di interruzione della terapia. Anche
per il pirfenidone si puo intervenire con far-
maci per il controllo dei sintomi o con una
riduzione di dose del farmaco o periodi di
interruzione.

Per entrambi i farmaci la dieta puo esse-
re d’aiuto nel controllo degli eventi avversi.
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In Tabella 1 sono riportati alcuni con-
sigli nutrizionali che possono essere utili
per promuovere abitudini dietetiche po-
tenzialmente preventive e/o correttive nei
confronti delle piu frequenti reazioni avver-
se gastrointestinali, per evitare di ridurre o
interrompere il trattamento con i farmaci
specifici per 'IPF.

DIARREA NAUSEA EVOMITO PERDITA DI PESO
= Mantenere una buona idratazio- | = E meglio bere liquidi primaodopo | & Mangiare con pasti piccoli e fre-
ne con apporto di almeno 3L di i pasti e non mentre si mangia quenti
liquidi al giorno = Mangiare con pasti piccoli e fre- | o Mangiare quando viene fame
Usare metodi di cottura semplici quenti i senza rispettare gli orari definiti
come quello al vapore, con mi-| = Manglarg Ifentamente e mastica-| Mangiare durante tre pasti princi-
croonde e con griglia o ber}e il q.bc.) pali (colazione, pranzo e cena) e
Usare olio extra-vergine di oliva = !(\j/!anglare il & g contenuto fare spuntini intermedi. Gli spun-
S i grasso, senza salse o spezie e - —
crudo per condire i cibi con scarso condimento e pochi tini .d(.J\./rebbero. essere costituiti
Inizialmente mangiare zuppe di aromi. | cibi dovrebbero essere da cibi ipercalorici
patate e carote senza verdure cotti con metodi semplici come la | =  Evitare di bere prima e durante il
L'assunzione di frutta dovrebbe griglia, al forno, a vapore pasto in quanto questo puo de-
essere limitata a non pit di 2 por- | = Mangiare cibi secchi come fette terminare senso di sazieta
zioni per giorno e sempre senza biscottate, pane e biscotti = Mangiare le verdure di contorno
buccia = Limitare o evitare bevande con ai cibi ipercalorici (uova, formag-
caffeina che posso peggiorare la gi, pollo, carne, fagioli, mais), al
nausea _ termine del pasto
= Mangiare quando si ha fame | Mangiare cibi ipercalorici, evitan-
= Bere piccole quantita di liquidi (in- do cibi ipocalorici, come verdure,
fusi, succhi), ma frequentemente N Iy -~
= Cibi liquidi e morbidi leggermen-
te caldi e/o freddi possono essere
pit tollerati di quelli caldi: sorbet-
ti di frutta, creme, gelati, gelatine
di frutta, succhi di frutta
= Lebevande gassate possono alle-
viare i sintomi gastrointestinali
= |l latte e i suoi derivati (yogurt, ri-
cotta, formaggi magri) forniscono
elementi essenziali alla dieta
= Aggiungere zenzero o menta pipe-
rita (spezie con proprieta antieme-
tiche e procinetiche) agli alimenti,
comunicando l'eventuale uso con-
temporaneo di anticoagulanti al
medico

Tabella 1. Indicazioni dietetiche e nutrizionali per il controllo degli eventi avversi gastrointestinali.
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Esperienza di tre casi di ABPA

trattati con biologici

Noemi Grassi

Asma, ipereosinofilia periferica, IgE to-
tali e specifiche per Aspergillo, bronchie-
ctasie sono tra i criteri raccomandati per
formulare una diagnosi di aspergillosi bron-
copolmonare allergica (ABPA).

Nonostante i criteri siano noti e stabiliti
con certezza, ’ABPA rimane spesso sotto-
diagnosticata e in un largo numero di casi
anche fuorviante, portando a ritardi diagno-
stici anche di diversi anni dalla comparsa
dei primi sintomi.

I dati di prevalenza suggeriscono una
percentuale del 2,5%, numero non trascura-
bile se si pensa che la popolazione asmatica
si aggira intorno ai 193 milioni di persone
nel mondo.

La patogenesi della malattia presenta
ancora lati non chiariti; & certo che I’Asper-
gillo ¢ un fungo ubiquitario con conidi di di-
mensioni tali (2-3,5 p) da poter facilmente
penetrare nelle vie respiratorie.

Dato che non tutti i pazienti asmatici,
esposti alle stesse condizioni ambientali,
UO. Pneumologia, ASST Rhodense - Ospedale “Gui-

do Salvini’, Garbagnate Milanese (MI)
ngrassi@asst-rhodense.it

sviluppano ABPA, si ritengono fondamen-
tali due aspetti nell'innescare la malattia:
la persistenza dei miceti nelle vie aeree per
difetto dei meccanismi di difesa mucocilia-
re e un’alterata risposta per un deficit della
risposta immunitaria locale.

Gli Aspergilli hanno dei meccanismi di
fuga che rendono piu difficile Ia risposta im-
mune, come la proteina idrofoba Rod A che
riveste i conidi di Aspergillus fumigatus; inol-
tre, nei soggetti asmatici suscettibili & pre-
sente un deficit della risposta immune locale
sia di quella innata (linfociti NK, macrofagi
e neutrofili) sia di quella acquisita (Th1), in
parte geneticamente determinata, che con-
sente la replicazione locale delle ife e lo svi-
luppo di una risposta immunitaria inefficace
al fine dell’eliminazione dei miceti.

Infatti, la normale risposta di un ospi-
te all’Aspergillo ¢ di tipo Th1 CD4+, cui si
associa la fagocitosi mediata da macrofagi
e neutrofili, mentre nel soggetto asmatico
prevale una risposta Th2 CD4+ con rilascio
di IL-4, IL-5, IL-13, CCD17, IL-9 e altre.

La risposta Th2 non consente un’era-
dicazione del fungo, ma promuove una re-



azione inflammatoria intensa caratterizzata
da degranulazione mastocitaria, incremen-
tata produzione di immunoglobuline E to-
tali e specifiche e di IgG e un alto richiamo
di eosinofili che, nel tentativo di arginare le
ife, perpetuano una reazione inflammatoria
fino a creare un danno d’organo e le mani-
festazioni cliniche della malattia.

Se non trattata, I'infiammazione persi-
stente porta alla genesi di bronchiectasie
ripiene di plug, alla possibile evoluzione fi-
brotica e all'insufficienza respiratoria negli
stadi pit1 avanzati.

Il trattamento dell’ABPA ha come scopo
la riduzione dell’infiammazione, il control-
lo dell’asma, il controllo dei sintomi acuti
legati all'infezione fungina, la prevenzione
delle esacerbazioni dell’ABPA e il ritardo
nella progressione delle bronchiectasie.

I corticosteroidi orali restano la terapia
cardine nel trattamento del’ABPA; meno
certe le dosi e la durata del trattamento,
anche in considerazione dei possibili gravi
effetti collaterali.

I corticosteroidi inalatori sono associati a
una riduzione dei sintomi asmatici, ma, in as-
sociazione ai LABA, non consentono anche
un totale controllo dell’asma nella ABPA.

Gli agenti antifungini agiscono riducen-
do il carico fungino e limitandone I'attivita
inflammatoria; numerosi sono i trial clini-
ci relativi ai piti recenti farmaci azolici che
comportano perd costi piu alti, rispetto al
sempre efficace itraconazolo.

Sempre pitl dati sono presenti in lette-
ratura sull'uso di farmaci biologici come
omalizumab, il cui utilizzo ¢ spesso limitato
dai livelli troppo elevati di IgE, ma anche di
farmaci anti-IL-S, anti-IL-4 IL-13 al fine di
contrastare I'intensa inflammazione Th2.

Sulla base delle recenti conoscenze, ab-
biamo diversi casi di ABPA tra cui alcuni
trattati con biologici.
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Primo caso

Riguarda una donna di 56 anni, non
fumatrice, con diagnosi di asma bronchia-
le in giovane eta a carattere ingravescente,
atopica verso graminacee/muffe/gatto, po-
liposi nasale sottoposta a due interventi nel
2004 e nel 2014, dubbia intolleranza all’a-
cido acetilsalicilico, portatrice di una muta-
zione eterozigote R75Q, con esclusione di
fibrosi cistica.

Dal 2005 la paziente ¢ andata incontro a
episodi di polmoniti ricorrenti al lobo infe-
riore sinistro e almeno tre a carico del lobo
medio.

Giunge alla nostra osservazione nell’ot-
tobre del 2018 con una sintomatologia
asmatica persistente in terapia con LABA/
ICS a medio dosaggio, un ACT 12/2§, un
quadro funzionale di ostruzione bronchia-
le severa, reversibile (FEV; 1.200 ml pari la
49% del VT, +13% dopo B-agonista), una
conta eosinofila di 10% (1,06 mmc), un va-
lore di FeNO pari a 60ppb.

Vengono richieste indagini di imaging
con i seguenti risultati: TC del torace (Fi-
gura 1) con evidenza di bronchiectasie
varicose e sacciformi e un addensamento
con materiale denso (mucoid impaction);
una PET descrive un modesto accumulo
LSSIN, la FBS mostra secrezioni dense e
un bronco sovrannumerario a sinistra. In
Tabella 1 sono riassunti i pit salienti dati di
laboratorio.

Viene massimizzata la terapia inalatoria
e aggiunto un antileucotrienico, imposta-
ta terapia steroidea sistemica e con azolici
mantenuta per sei mesi; i tentativi di ridu-
zione dello steroide hanno portato a riacu-
tizzazioni asmatiche.

In considerazione dell’alta percentuale
di recidiva dell’ABPA, alla riduzione della
terapia e al ruolo che esercitano le interleu-
chine IL-4, IL-5 e IL-13, la paziente & stata
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Figura 1. ETC del torace della paziente 1; tra segmento anteriore LSS e lingula si riconoscono bron-
chiectasie sacciformi e varicose con addensamento nel cui contesto si riconosce immagine iperdensa
(mucoid impaction), bronchiectasie sacciformi e varicose lobo medio LIS, area vetro smeriglio segmen-
to postero basale LIS e segmento latero-basale LID.

posta in trattamento biologico con dupilu- miglioramento funzionale (FEV, 1.560 ml
mab, intrapreso due mesi fa. pari al 62% con reversibilita del 14%), una

Allo stato attuale, presenta un buon TC migliorata, un valore di FeNO ridotto a
controllo della sintomatologia asmatica, 21 ppb, una conta di eosinofili pari al 2% e
un ACT di 23/25 confermato da un netto  valori di IgE totali dimezzati.

ESAME ESITO
IgE totali 2.688

IgE specifiche per Aspergillo 23,9
1gG per Aspergillo positivo
Ag aspergillare su BAL negativo
Autoimmunita ANA positivo [1:320]
cANCA negativo
pANCA negativo
Colturale su BAL Moraxella
Sottopopolazioni linfocitarie nella norma

Tabella 1. Esami ed esiti di laboratorio della paziente 1.



Secondo caso

Riguarda una donna di 42 anni, con tut-
ti i criteri rispondenti a diagnosi di ABPA,
secondo criteri ISHAM; alla sospensione
del trattamento con voriconazolo e steroide
sistemico si € assistito per due volte a ripre-
sa di sintomatologia asmatica con innalza-
mento di FeNO da 17 in fase di remissione
a 85 ppb in fase di riesacerbazione, valori di
IgE fino a 4.000, bronchiectasie ripiene di
muco denso soprattutto a carico del lobo
medio, ostruzione bronchiale severa (FEV;
1.340 ml pari al 46% del VT con ottima re-
versibilitd, +30% dopo ) e valori di eosi-
nofili fino a 18%.

La paziente ¢ stata posta in trattamento
con benralizumab da un anno e a oggi non si
sono registrate nuove riacutizzazioni.

Terzo caso

Riguarda un uomo di 54 anni con dia-
gnosi di ABPA dal 2008, recidivata nel 2013
e nel 2014, trattato per lungo tempo con
itraconazolo, poi voriconazolo alla prima
recidiva, mantenuto per circa un anno e so-
speso nell’aprile 2019, oltre a LABA/ICS e
LAMA per controllo dell’asma.

Sempre presenti secrezioni dense nasali
e bronchial, ¢ stata introdotta anche azitro-
micina per 3 volte a settimana.

I valori di IgE totali sono sempre stati
cosi elevati da non consentire una terapia
con anti-IgE; una rivalutazione globale, in
coincidenza con ultima severa riacutizzazio-
ne, un quadro radiologico di bronchiectasie
ripiene, IgE 4.500, FeNO 64 ppb, ostruzio-
ne bronchiale moderata (FEV; 2.230 con
reversibilita ai limiti inferiori della significa-
tivita (+11%) e un iniziale screzio epatico
hanno indotto a intraprendere terapia con
mepolizumab associato a medie dosi di ste-
roide sistemico, oltre a terapia di associazio-
ne LABA/ICS.
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Attualmente il paziente ¢ in remissione
con buona qualita di vita e controllo della
sintomatologia asmatica.
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Utilizzo della CPAP nel trattamento
della polmonite SARS-CoV-2 correlata

Carlotta Biglia
Elena Rindone

La ventilazione meccanica a pressio-
ne positiva continua (continuous positive
airway pressure - CPAP) & una modalita di
supporto respiratorio non invasivo da tem-
po utilizzata in Pneumologia per il tratta-
mento dell’insufficienza respiratoria acuta
ipossiemica o per il trattamento della sin-
drome delle apnee notturne.

La CPAP non puo essere considerata
una vera e propria modalita ventilatoria non
venendo erogato un supporto respiratorio
al paziente; si tratta infatti di una modalita
in cui il paziente ¢ in respiro spontaneo a
un valore di pressione sovra-atmosferico
costante per tutto il ciclo respiratorio. Il
paziente deve avere un drive respiratorio
integro e con un discreto stato dei muscoli
respiratori. La CPAP puo essere ottenuta
attraverso vari mezzi:

S.C. Pneumologia e Unita di Terapia Semi Intensiva
Respiratoria, Ospedale Mauriziano, Torino
carlotta.biglia@gmail com

» sorgente di ossigeno (O.) e aria com-
pressa a muro. In questo caso i flussi di
O, e aria verranno miscelati fino a otte-
nere la FiO, desiderata; prevede moni-
toraggio della FiO, e della PEEP impo-
state con ossimetro e manometro.

» venturimetro con O, a muro. L’aria
dall’ambiente circostante & prelevata
sfruttando il sistema Venturi ed ¢ mi-
scelata a O, fino a ottenere la FiO, pre-
fissata dall’operatore. Esistono alcuni
modelli con dispositivi di monitoraggio
della FiO, e della PEEP integrati.

» CPAP di Boussignac. E un sistema ali-
mentato da O, nel quale le particelle di
gas sono accelerate in un cilindro, dove
grazie all’elevata velocitd urtano una
contro I'altra generando una valvola di
PEEP “virtuale”. La criticita di questo
sistema consiste sia nel non poter impo-
stare separatamente FiO, e flusso sia nel
rischio di non poter garantire un flusso



adeguato alle richieste ventilatorie del

paziente in caso di importante distress.

» ventilatori con appositi software CPAP.
I ventilatori, sia quelli da Terapia Subin-
tensiva/Intensiva sia quelli domicilia-
ri, sono macchine progettate per avere
un’interazione “attiva” con il paziente.
Nella modalita CPAP il paziente non ha
una vera e propria interazione conil ven-
tilatore in quanto I'erogazione di pres-
sione ¢ continua. Sebbene ormai i pro-
grammi CPAP siano molto sofisticati, le
caratteristiche intrinseche del ventilato-
re sono necessariamente diverse rispetto
al sistema a gas compressi o al venturi-
metro. Questo comporta che il paziente
debba attivare un trigger con eventuale
aumento del lavoro respiratorio. Inoltre,
I'impostazione dei parametri ventilatori
in modalita CPAP necessita di un corret-
to calcolo dei flussi di flow by e di attenta
verifica delle pressioni, che variano nelle
diverse fasi del ciclo respiratorio.

Dal punto di vista fisiopatologico, I'in-
sufficienza respiratoria in COVID-19 ¢
dovuta a vari meccanismi: coinvolgimen-
to interstiziale, danno vasculitico e micro-
trombotico e conseguente formazione di
shunt intrapolmonari con alterazione del
rapporto V/Q. Questo complesso quadro
puo evolvere nei casi piti gravi in sindro-
me da distress respiratorio acuto (ARDS).
Thuttavia, la ARDS correlata all’infezione da
SARS-CoV-2 si distingue dalle forme piu
“classiche” per una maggiore compliance
polmonare. Fondamentalmente, possiamo
distinguere due fenotipi di malattia:

» fenotipo L (low elastance) con bassa
elastanza ed elevata compliance polmo-
nare, basso rapporto V/Q. Questi sono
i pazienti che rispondono pit ad alte
FiO, ma poco all’applicazione di alti
livelli di PEEP. All’ecografia toracica
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si riscontra un pattern diffuso a linee B,
irregolarita pleurica, piccoli consolida-
menti polmonari;

» fenotipo H (high elastance) con alta ela-
stanza e bassa compliance polmonare. E
un “polmone pesante”, ben reclutabile
e che risponde bene all’applicazione
della PEEP. Alla TC torace aree di con-
solidamenti parenchimali e di ground
glass. L’ecografia toracica rispecchia gli
aspetti TC.

I fenotipo H puo rappresentare un’e-
voluzione del fenotipo L dovuto alla pre-
senza di danno polmonare auto-indotto
dal paziente (P-SILI). In altri casi i due
fenotipi possono coesistere.

La gestione dell'insufficienza respirato-
ria nel COVID-19 prevede vari step (Figu-
ra 1) secondo una strategia di incremento
graduale, iniziando dall’ossigenoterapia a
bassi flussi con progressivo aumento della
FiO, in base alla SpO, (SpO, target 94-96%,
nel paziente affetto da Broncopneumopatia
Cronica Ostruttiva - BPCO 89-92%), alla
frequenza respiratoria, alla frequenza car-
diaca e alla pressione arteriosa sistemica.
La sola valutazione della SpO; nel paziente
ospedalizzato non ¢é sufficiente; infatti, in
questi pazienti spesso si parla di happy hypo-
xiemia o ipossiemia silente. Qualora i target
non siano mantenuti o raggiunti, nonostan-
te 'adeguamento della terapia medica e
Iesclusione di altre cause di peggioramento
(per esempio, tromboembolia polmonare),
si procedera con l'aumento progressivo
della FiO,, considerando I'impiego degli
alti flussi a cannule nasali (HFNC). A ulte-
riore deterioramento degli scambi arteriosi
(PaO, e rapporto Pa0,/Fi0:) e della mec-
canica respiratoria, si avviera la CPAP, pre-
ferendo sistemi compatibili con il casco. E
consigliabile partire da bassi valori di PEEP
(5§ cmH,0) e con valori di FiO, modulati
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sulla SpO; del paziente facendo riferimento
ai precedenti target. Onde evitare I'ipercap-
nia secondaria a mancato rebreathing all'in-
terno del casco, & necessario utilizzare flussi
d’aria > 50 1/min. Al fine di garantire un’a-
deguata pressurizzazione, il collare del ca-
sco deve essere adeso al collo del paziente e,
dunque, di taglia corretta. Inoltre, bisogna
sempre verificare il corretto funzionamento
delle valvole PEEP e anti-soffocamento e la
presenza dei filtri virali sia sul circuito inspi-
ratorio che prima della valvola di PEEP.

Progressivamente si potra aumentare
il livello di PEEP fino al massimo di 12-15
cmH,0. Questo approccio ¢ mutato nel
corso dell’ultimo anno, in base alle evi-
denze che sono diventate disponibili: alti
valori di PEEP non sono correlati a miglior
reclutamento alveolare e miglioramento
clinico, mentre sono relazionati ad aumen-
tato rischio di pneumotorace e pneumo-
mediastino.

Le interfacce impiegate per la CPAP
possono essere maschere oro-nasali, total
face o caschi CPAP; questi ultimi sono da
preferire rispetto alle maschere. Il casco
infatti ¢ l'interfaccia ideale in modalita
CPAP e offre il vantaggio di una migliore
compliance rispetto alla maschera per lun-
ghi periodi di ventilazione, come in caso
di polmonite da SARS-CoV-2 e in caso di
pronazione del paziente vigile e cosciente.

Le controindicazioni della CPAP sono:
» assolute - arresto cardiaco o respira-

torio, intolleranza all’interfaccia, al-

terazioni dello stato di coscienza, in-

sufficienza multi-organo, incapacita a

proteggere le vie aeree, aritmie ventri-

colari, sanguinamenti dalle vie respira-
torie e/o digestive;

> relative - instabilitd emodinamica, scarso
controllo delle secrezioni delle vie aeree,
alterazioni della deglutizione, pneumo-
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torace non drenato, paziente non colla-

borante.

Le principali complicanze possono
essere sovradistensione gastrica, edema
degli arti superiori dovuti al posiziona-
mento delle bretelle di ancoraggio in caso
di utilizzo di casco, decubito nei punti di
appoggio delle maschere, pneumotorace e
pneumomediastino.

La comparsa di segni di fatica respira-
toria, un PaO,/FiO, < 150 con FiO, > 0,8,
una frequenza respiratoria > 30 e l'iper-
capnia (PaCO, > 45 mmHg) sono criteri
di fallimento della CPAP. In questo caso
I'intubazione non deve essere ritardata,
onde evitare un aumento drammatico del-
la mortalita.

Una riflessione particolare riguarda
le interazioni cuore-polmone in corso di
incremento della pressione intra-toracica
(ITP). Infatti, qualsiasi variabile in grado
di modificare il ritorno venoso al cuore de-
stro, influenza la capacita del cuore sinistro
di garantire un’adeguata gettata sistolica.
In breve, se in corso di respiro spontaneo
variazioni negative della ITP influenzano
il ritorno venoso incrementandolo, in cor-
so di CPAP I'aumento della ITP portera
a una riduzione del ritorno e del cardiac
output (CO). E importante quindi fare
un’attenta valutazione dell’emodinami-
ca del paziente, in quanto, se nei pazienti
post-carico dipendenti I'effetto dell’au-
mento della ITP si traduce in un aumento
del CO e in una riduzione del post-carico
del ventricolo sinistro con conseguente
incremento del trasporto di O, (DO.), nei
pazienti pre-carico dipendenti si puo veri-
ficare una pericolosa riduzione del CO con
riduzione della DO,. In sintesi, nei pazienti
pre-carico dipendenti o ipovolemici & sem-
pre necessario valutare e ottimizzare I’e-
modinamica prima di applicare pressioni
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positive intratoraciche. Infine, ricordiamo
che applicando pressioni al sistema respi-
ratorio, gli aumenti del volume polmonare
possono determinare la compressione dei
vasi alveolari provocando un incremen-
to delle resistenze vascolari polmonari e
quindi un aumento del post-carico del ven-
tricolo destro.

In conclusione, I'utilizzo della CPAP
nei pazienti che presentano severa insuffi-
cienza respiratoria secondaria a polmonite
da SARS-CoV-2 ¢ sicuro ed efficace, ma
prevede una corretta selezione del pazien-
te e la presenza di personale medico-infer-
mieristico formato in ambito pneumolo-
gico. Il paziente deve essere sottoposto a
frequente rivalutazione clinico-emogasa-
nalitica per non ritardare eventuale inten-
sificazione delle cure.

Corér-esso

[brido

Pneu MO

Trieste
2021
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Ruolo dell’ecogratia del torace

in eta pediatrica

Alessandro Volpini
Vittorio Romagnoli
Salvatore Cazzato

Introduzione

L’uso dell’ecografia in Medicina si & svi-
luppato dalla seconda meta del secolo scor-
so. Negli ultimi anni I"ecografia viene ese-
guita e interpretata in real time direttamente
al letto del paziente come un’estensione
dell’esame obiettivo; questa metodica & de-
finita point-of-care ultrasound (POCUS).

I campi di applicazione della POCUS
sono cresciuti negli anni e recentemente
I'ecografia polmonare (lung ultrasound -
LUS) point-of-care ha assunto grande in-
teresse soprattutto in ambito pediatrico.
Si tratta di un esame non invasivo, di basso
costo e soprattutto privo di radiazioni.

I1linguaggio in ecografia polmonare

A causa del suo elevato contenuto aereo,
lo studio ecografico del polmone era consi-
derato non realizzabile in passato. Si deve al
prof. Daniel Lichtenstein la prima descrizio-
ne dell’uso degli ultrasuoni nel polmone.

SOD. Pediatria a indirizzo Pneumo-Endocrino-Reu-
mato-lmmuno—Infettivologico, Dipartimento Materno-
Infantile, PO. di Alta Specializzazione “G. Salesi’, A O.U.
Ancona, alessandrovolpini@ospedaliriunitimarche.t

Nel 2012, Volpicelli e coll. hanno pub-
blicato le raccomandazioni internazionali
su come eseguire e interpretare in maniera
standardizzata I’esame ecografico del pol-
mone. Una sonda convex a bassa frequen-
za (3-5 MHz) ¢ in genere consigliata per la
scansione dei polmoni negli adulti, mentre
le sonde ad alta frequenza sono un’opzio-
ne non solo per la visualizzazione dettaglia-
ta degli strati pleurici e delle piccole lesioni
sub-pleuriche, ma anche perl'intero esame
nei pazienti pediatrici (Figura 1A).

I bambini devono essere posizionati
supini e la sonda deve essere applicata per-
pendicolarmente alla parete toracica in di-
rezione cranio-caudale, con il repere della
sonda rivolto verso la testa del paziente. Vi
¢ una vasta gamma di descrizioni della tec-
nica ecografica in letteratura e la maggior
parte di esse suggeriscono di scansionare le
aree del torace seguendo le linee anatomi-
che, come mostrato in Figura 1B.

Il primo passo & l'identificazione della
linea pleurica, facilmente visibile come una
linea iperecogena orizzontale posizionata
tra due coste. Le coste e la linea pleurica de-
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lineano un pattern caratteristico noto come
“sliding pleurico”. Il polmone normalmente
aerato & caratterizzato da un’immagine arte-
fattuale chiamata linea A, una linea orizzon-
tale generata dal riverbero dell’ultrasuono
tra il tessuto polmonare aerato e la pleura.

1l pattern ecografico normale ¢ definito
dalla presenza dello “sliding pleurico” asso-
ciata alla presenza di linee A. La presenza
di linee verticali, note come linee B (B-
line) e definite come artefatti di riverbero
iperecogeni simili a un laser, indicano un
processo alveolare o interstiziale.

La LUS nella patologia polmonare
non infettiva

Atelettasie

L’atelettasia ¢ una complicanza frequen-
te in diverse patologie polmonari, il collas-
so polmonare pud manifestarsi come una
perdita da lieve a moderata dell’aerazione
del polmone che si presenta ecografica-
mente con la presenza di linee B da isolate
a coalescenti, fino alla completa atelettasia
caratterizzata dalla presenza di consolida-
menti sub-pleurici con broncogrammi aerei
statici. Lichtenstein e coll. hanno dimostrato

4

Figura 1. A, tipologie di sonde utilizzabili per la scansione del polmone e relative immagini: lineare
ad alta frequenza (in alto) e convex a bassa frequenza (in basso); B, aree di scansione: 1 e 2 (anteriore
superiore e inferiore), 3 e 4 (laterale superiore e basale), 5 e 6 (posteriore superiore e inferiore); ogni
area va scansionata su entrambi i lati, destro e sinistro (mod. da Volpini et al.).

come I'assenza dello “sliding pleurico” e la
concomitante associazione delle vibrazioni
sincronizzate dell’attivita cardiaca sulla linea
pleurica rappresentasse un quadro ecografi-
co patognomonico, espressione di atelettasia
completa. Tale segno & chiamato lung pulse.
In un recente studio prospettico Ullmann e
coll. hanno valutato I'utilita della LUS rispet-
to alla radiografia tradizionale (CR) consi-
derata come gold standard nell’identificare le
atelettasie polmonari in 40 bambini affetti da
malattie neuromuscolari (NMD), conclu-
dendo che I'uso della LUS dovrebbe essere
raccomandato per identificare precocemen-
te le atelettasie nei bambini con NMD favo-
rendo in questi pazienti fragili una riduzione
dell’esposizione alle radiazioni ionizzanti.

Malattie Polmonari Interstiziali (ILD)

Rappresentano un corteo ampio ed ete-
rogeneo di malattie polmonari rare e com-
plesse in eta pediatrica il cui iter diagno-
stico risulta spesso gravato dalla necessita
di ricorrere a esami invasivi come biopsia
polmonare e TC torace ad alta risoluzione
(HRTC) che a tutt’oggi ¢ considerata la
tecnica di imaging di riferimento nei bam-
bini. Urbankowska e coll. in uno studio pro-



spettico controllato hanno valutato I'utilita
della LUS in 20 bambini con tachipnea per-
sistente dell’infanzia (PTT), la pitt comune
tra le ILD nei bambini. Il confronto tra re-
perti HRCT e risultati della LUS ha rivelato
una correlazione significativa inducendo gli
autori a concludere che seppure la LUS non
siain grado di sostituire la HRCT per la dia-
gnosi di PTI, tuttavia, i risultati della LUS in
aggiunta alla HRCT potrebbero essere utili
per il follow-up di questi bambini.

Edema polmonare cardiogeno

La presenza di linee B ¢ altamente sug-
gestiva di edema polmonare interstiziale.
L’entita clinica e radiologica dell’edema pol-
monare cardiogeno correla con la presenza
di linee B che sono dapprima diradate, pit
numerose alle basi del polmone, successi-
vamente estese su tutta la superficie polmo-
nare e confluenti. Trattandosi di un edema
idrostatico, le linee B compaiono dapprima
alle basi e poi si estendono ai campi medi e
superiori del polmone (wet lung cardioge-
no). Per la stessa ragione nell’edema cardio-
geno non si osservano “aree di risparmio”
tipiche di altre forme di edema polmonare
non cardiogeno.

La LUS nella patologia

polmonare infettiva

La patologia polmonare infettiva costi-
tuisce a tutt’oggi una delle principali cause
di ospedalizzazione in eta pediatrica. Le
lesioni polmonari riducono I’aerazione e
la compliance del polmone dando luogo a
diversi pattern ecografici.

Bronchiolite

La bronchiolite rappresenta I’esempio
piu caratteristico di sindrome interstiziale
ecografica. In questa condizione l'intersti-
zio € interessato da un aumento dell’acqua
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extravascolare che comporta una perdita
di aerazione. Potrebbe essere ancora pre-
sente un certo grado di aerazione data I’e-
terogeneita di questa patologia. La presen-
za di linee B ¢ altamente indicativa di una
malattia polmonare interstiziale. Le linee
B separate sono espressione di un edema
interstiziale moderato, mentre le linee B
coalescenti indicano un edema intersti-
ziale grave. Una zona di polmone positiva
per sindrome interstiziale & definita dalla
presenza di tre o pit linee B in un piano
longitudinale tra due coste (corrisponden-
te a un’area di scansione). Gli studi hanno
dimostrato che la LUS nella bronchiolite
mostra un pattern bilaterale regolare carat-
terizzato dalla presenza di piu linee B che
tendono a fondersi. Uno studio osserva-
zionale su 104 bambini ha mostrato che vi
é corrispondenza tra la valutazione clinica
e lo score ecografico. La diagnosi clinica e
la gravita della malattia concordavano con
i risultati ecografici nel 90,6% dei casi.

Polmonite

Il quadro ecografico della polmonite
¢ rappresentato da una regione ipoecoge-
na sub-pleurica o con ecogenicita simile a
quella di un tessuto (epatizzazione), che
differisce dal pattern ecografico circostante
costituito da tessuto aerato. Un confine ir-
regolare separa il polmone consolidato da
quello normalmente aerato. Spesso sono
presenti broncogrammi aerei che possono
essere dinamici o statici, contribuendo a di-
stinguere tra polmonite e atelettasia. I bron-
cogrammi aerei dinamici sono tipici delle
polmoniti (Figura 2). Il consolidamento
alveolare deve raggiungere la pleura per
essere identificato conI'ecografia. Yilmaz e
coll. hanno dimostrato che I'ecografia puo
essere un’alternativa alla radiografia del to-
race (CR) come strumento diagnostico nei
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bambini con polmonite acquisita in comu-
nita e appare leggermente piti sensibile del-
la stessa CR. L’ecografia polmonare inoltre
puod essere eseguita quotidianamente e
consente di monitorare I'effetto delle te-
rapie antibiotiche e il miglioramento della
ventilazione polmonare senza la necessita
di ricorrere a indagini irradianti (Figura 2).

Versamenti pleurici

L’uso dell’ecografia per la valutazione
dello spazio pleurico ¢ una metodica ben
consolidata. Un piccolo studio pediatrico
ha dimostrato che la LUS era pit sensibile
rispetto alla radiografia tradizionale nella
diagnosi dei versamenti pleurici. L’ecogra-
fiasi ¢ dimostrata diagnostica nel 68,1% dei
bambini contro il 33,3% della radiografia
tradizionale. L’ecografia & inoltre in grado
di fornire informazioni sulle caratteristiche

base sx

Figura 2. Bambina di 10 anni con polmonite lo-
bare sinistra da Streptococco Pneumonie. A, pre-
senza di area di epatizzazione con scomparsa
della linea pleurica e presenza di broncogram-
mi aerei dinamici. B, dopo 5 gg di terapia an-
tibiotica si nota ricomparsa della linea pleurica
e riduzione dell'epatizzazione. C, dopo 14 gg di
terapia antibiotica si nota pressoché normaliz-
zazione del pattern ecografico con linea pleuri-
ca regolare. Presenza di isolate linee B nel con-
testo di regolari linee A (mod. da Volpini et al).

del versamento (liquido, corpuscolato,
etc.) e sul grado di organizzazione dello
stesso, elementi fondamentali nel contesto
clinico per guidare i processi terapeutici.

COVID-19 e LUS

Di grande interesse risulta il ruolo assun-
to dalla LUS nella pandemia da COVID-19.
In un recente studio italiano, nei bambini la
LUS ha rivelato segni di coinvolgimento pol-
monare durante 'infezione in particolare,
artefatti verticali (70%), irregolarita pleuri-
che (60%), aree di white lung (10%) e con-
solidamenti sub-pleurici (10%) come si pud
vedere in Figura 3. Pertanto I'uso di routine
della LUS nella valutazione di bambini con
COVID-19 sospetto o confermato risulta uti-
le nella diagnosi e nel monitoraggio, riducen-
do l'irradiazione dei bambini e I'esposizione
degli operatori sanitari al rischio di contagio.
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Figura 3. Ecografia polmonare di un lattante di 78 giorni con infezione da SARS-CoV-2 che eviden-
zia: irregolarita della linea pleurica con linea pleurica ispessita (freccia verde A); consolidamenti sub-
pleurici (freccia gialla B); artefatti verticali irregolari spessi e linee B multifocali (freccia blu C); aree di
white lung (freccia rossa D).
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[’asma grave nell’era dei biologici

Marcello Cottini'
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Carlo Lombardi?

Inquadramento dell’asma grave

Definizione ed epidemiologia

L’asma bronchiale ¢ una malattia croni-
ca delle vie aeree che colpisce circa 339 mi-
lioni di persone in tutto il mondo. Si stima
che dal 3 al 10% circa della popolazione con
asma sia affetto da asma grave. Nel 2014 la
Task Force ATS/ERS (European Respirato-
ry Society/American Thoracic Society) ha
definito come asma grave, in pazienti con eta
> 6 anni, 'asma che nell'anno precedente
ha richiesto alti dosaggi di steroidi inalatori
piti almeno un secondo farmaco controller
(step 4-5 della Global Initiative for Asthma
- GINA)' /o0, per la meta o pitt del tempo
nell'anno precedente, ha richiesto terapia
con corticosteroidi orali (OCS), per evitare
che I'asma diventi non controllato o risul-
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ti non controllato nonostante la terapia.* Il
termine asma grave esclude un numero non
ristretto di pazienti con asma di difficile con-
trollo, nei quali la malattia & pero decisamen-
te migliorata dall’ottimizzazione dell’ade-
renza alla terapia, dalla corretta esecuzione
dei farmaci, dall’identificazione dei fattori
scatenanti e dei fattori di rischio modificabi-
li, che aumentano il rischio di esacerbazioni,
e dal trattamento delle frequenti comorbili-
ta.’ Nei pazienti con asma grave risulta pit
frequente uno scarso controllo della pato-
logia (nell’asma di tipo moderato, il livello
di asma non controllato ¢ stimato intorno
al 35%, ma nell’asma grave il non controllo
supera il 60% dei pazienti) e questo puo por-
tare a una dipendenza da OCS. L’utilizzo
di cortisone orale nella cura dell’asma grave
comporta pertanto gravi conseguenze per la
salute dei pazienti ed enormi costi di gestio-
ne sanitaria. Ogni anno in Italia si spendono
infatti oltre 41 milioni di euro per curare gli
effetti collaterali derivanti dalla terapia con
corticosteroidi orali, solo per i pazienti con
asma grave. Le strategie per ridurre al mini-
mo il bisogno di OCS rappresentano, per-
tanto, una priorita elevata.



Definizione dei fenotipi-endotipi nei

pazienti con asma grave e ruolo

essenziale dello pneumologo

L’asma bronchiale si presenta come una
patologia inflammatoria cronica eterogenea
proprio in virtt della presenza di multipli
meccanismi patogenetici (endotipi) che
sono alla base delle diverse manifestazioni
cliniche del paziente (fenotipi)*: un asma
di tipo 2 (T2-high) e un asma non di tipo 2
(T2-low). Gli asmatici con elevata espressio-
ne di geni di tipo 2 sono fenotipicamente ca-
ratterizzati dalla presenza di eosinofilia e/o
atopia (IgE totali elevate e presenza di IgE
specifiche), elevata reattivitd bronchiale e
ottima risposta alla terapia steroidea. Il feno-
tipo molecolare non-T2 presenta invece una
flogosi neutrofila o paucigranulocitica, senza
atopia, e presenza di rimodellamento delle
vie aeree piuttosto che reattivita bronchia-
le, con scarsa risposta agli steroidi (Figura
1). Questi risultati sono stati confermati da
numerosi lavori che hanno ampliato I"analisi
anche ai pazienti con asma grave, dove sono
talora presenti anche quadri inflammatori

Asma br

Tipo di risposta immune

3

g

Th2 high-Tipo 2

(per esempio asma
allergico/eosinofilico)

Biomarker:
Eosinofili (espettorato indotto/sangue),
IgE, FeNO, periostina (?)

hiale
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“misti” (contemporanea presenza di flogosi
eosinofila e neutrofila, con concomitante at-
tivazione dei linfociti Th2 e Th17), soprattut-
to in pazienti non controllati.

Negli ultimi anni sono stati individuati
alcuni cluster di soggetti con asma grave:

» asma allergico a esordio precoce mode-
rato-grave (coordinato dailinfociti Th2);
asma eosinofilico allergico o non aller-
gico grave a esordio nell’eta adulta (co-
ordinato dal gruppo 2 delle innate lym-
phoid cell, ILC2);

asma grave non allergico non eosinofilo
(paucigranulocitico o, prevalentemente,
neutrofilo) a esordio in eta adulta.

E attualmente ritenuto che I'asma grave
si associ preferenzialmente a un fenotipo
T2-high’, associato a eosinofili del sangue >
150/ul e/o FeNO > 20 ppb e/o eosinofili
nell’espettorato > 2% e/o asma clinicamen-
te indotto da allergeni.

Da quanto detto, appare pertanto di im-
portanza cruciale il ruolo dello pneumologo
nel processo di feno/endotipizzazione del
paziente con asma grave.

>
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Th2 low-Non Tipo 2
(per esempio asma
paucigranulocitico/neutrofilico)

Biomarker:
Assenza marker tipo T2 high,IL-17(?),
MPO(?), elastasi neutrofila(?), TNF-a(?)

—0-2-ra

—1

Epitelio, eosinofili, mastociti, NKT, Th2, ILC2,
miocellule muscolari lisce

Pattern cellulare:

Epitelio, neutrofili, mastociti, NK/NKT, Th1,
Th17, ILC1/3, miocellule muscolari lisce, CD8+

Pattern citochinico:

IL-4, IL-5, IL-9, IL-13, IL-25,IL-33, TSLP, GM-CSF

IL-8, IL-17, IL-22, IL-23, IFN-o, CXCR2, IL-6,
TNF- @, bassi livelli di IL-10

Figura 1. Fenotipi clinici, endotipi e substrato fisiopatologico/citochinico.
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Terapia biologica dell’asma tipo 2

In base alle recenti raccomandazioni
GINA sull’approccio terapeutico all’asma,
gli agenti biologici devono attualmente
trovare indicazione per i pazienti che con-
tinuano ad avere sintomi nonostante I'uso
di farmaci standard di controllo giornaliero
inseribili nello step S di gravita.'

I benefici principali determinati dagli
agenti biologici sono: una diminuzione del-
la frequenza delle esacerbazioni asmatiche,
delle visite al Pronto Soccorso e dei ricoveri
ospedalieri, nonché della necessita di utilizzo
degli steroidi per via orale. Altri benefici in-
cludono la riduzione dei sintomi dell’asma, il
miglioramento dei parametri di funzionalita
respiratoria, la riduzione del dosaggio di altri
farmaci utilizzati, come i controller e i reliever,
e il loro favorevole impatto sull’assentei-
smo/presenteismo scolastico e lavorativo.
Infine, dato molto rilevante nell’ottica della
medicina patient-centred, i farmaci biologici
hanno dimostrato di migliorare la qualita
della vita dei pazienti con asma grave.®

Attualmente sono disponibili a livello in-
ternazionale cinque agenti biologici appro-
vati per I'asma: omalizumab, mepolizumab,
reslizumab, benralizumab e dupilumab, con
molti altri attualmente in fase di sviluppo.
Eccetto reslizumab, che ¢ somministrabi-
le per via endovenosa e non ¢ attualmente
disponibile in Italia, tutti gli altri agenti bio-
logici sono somministrabili per via sottocu-
tanea. La frequenza di somministrazione &
diversa e varia da due a otto settimane, se-
condo I'agente biologico utilizzato. La som-
ministrazione avviene solitamente in clini-
ca in Centri specialistici, come gli Asthma
Center, ma sono gia stati prodotti vari studi
che hanno dimostrato la fattibilita dell’auto-
somministrazione home setting, utilizzando
le siringhe prefilled o I'auto-injector da parte
dei pazienti.

Omalizumab

Omalizumab ¢ stato il primo agente
biologico utilizzabile nel trattamento dell’a-
sma. In Italia, I'omalizumab & approvato per
il trattamento dell’asma allergico grave non
controllato negli adulti e nei bambini dai
6 anni in su. Viene somministrato per via
sottocutanea in base al peso corporeo e al
livello di IgE totali. Omalizumab inibisce il
legame delle IgE ai recettori ad alta e bassa
affinit, interferendo efficacemente con la
risposta immunitaria nei pazienti asmatici
atopici, migliorando significativamente il
controllo dei sintomi e prevenendo con suc-
cesso le esacerbazioni.

Mepolizumab

E un anticorpo monoclonale (IgG uma-
nizzato, sottoclasse 1, catena leggera k) anti-
IL-5 ed ¢ somministrato per via sottocuta-
nea alla dose di 100 mg ogni 4 settimane.
Mepolizumab & un antagonista dell'IL-5 e
ne inibisce il legame alla subunita alfa del
recettore situato sulla superficie cellulare
degli eosinofili. In questo modo Iattivazio-
ne degli eosinofili, la loro maturazione, il
reclutamento e la sopravvivenza vengono
effettivamente inibiti.

In particolare, ¢ stata dimostrata una
significativa riduzione delle esacerbazioni,
dell’'uso degli OCS e un miglioramento del
controllo dell’asma.

Un’ulteriore analisi ha definito che
un’eosinofilia ematica > 150 cellule/pl
all’'inizio del trattamento, o > 300 cellule/
ul in qualsiasi momento dell’ultimo anno,
potevano rappresentare un’adeguata soglia
per prevedere una riduzione clinicamente
rilevante delle esacerbazioni d’asma, con
la riduzione del tasso di esacerbazione che
appare tanto pii marcata quanto piu alto &
il numero di eosinofili ematici.



Benralizumab

Benralizumab ¢é un anticorpo monoclo-
nale afucosilato umanizzato (IgG1, kappa)
che si lega alla subunita alfa del recettore
umano per interleuchina S (IL-SRa) con
alta affinita e specificita. Il recettore IL-S &
espresso specificamente sulla superficie di
eosinofili e basofili. L’assenza di fucosio
nel dominio Fc di benralizumab determina
alta affinita per recettori FcyRIII su cellule
effettrici immunitarie, fra cui le cellule na-
tural killer (NK). Questo effetto provoca
'apoptosi di eosinofili e basofili mediante
una citotossicita cellulo-mediata anticorpo-
dipendente (ADCC) potenziata, che ridu-
ce 'inflammazione eosinofilica.

E somministrato come iniezione SC da
30 mg ogni 4 settimane per le prime 3 dosi;
le successive iniezioni di mantenimento pos-
sono essere distanziate a intervalli di 8 setti-
mane (con possibilita di autosomministra-
zione a domicilio). E documentata I'efficacia
di benralizumab nel ridurre la frequenza del-
le esacerbazioni e nel migliorare i parametri
di funzionalita polmonare nei pazienti con
asma eosinofilico non adeguatamente con-
trollato, dimostrando di avere un significati-
vo effetto sulla riduzione dell’uso di steroidi
orali e sulla frequenza delle esacerbazioni.

Reslizumab

Reslizumab ¢ un anticorpo monoclona-
le anti-IL-5 umanizzato che si lega all'IL-$
circolante con alta affinita e impedisce che
I'IL-$ si leghi al suo recettore. Reslizumab
ha ricevuto 'approvazione della FDA per
il trattamento di asma grave nel 2017 e
viene somministrato per via endovenosa
ogni 4 settimane a un dosaggio di 3,0 mg/
kg. In uno studio randomizzato di fase III
del 2016, reslizumab ha dimostrato di mi-
gliorare la funzione polmonare, i sintomi e
controllo dell’asma, la qualita della vita in
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asmatici (range d’etd 12-75 anni) non ade-
guatamente controllati e con conta degli
eosinofili nel sangue periferico > 400 cellu-
le/pl. I pazienti in trattamento attivo hanno
avuto miglioramenti significativi del FEV, e
dei questionari ACQ e AQLQ.

Dupilumab

Dupilumab ¢é un anticorpo monoclonale
umanizzato che ha come target la catena a
(IL-4Rat) comune ai recettori di IL-4 (IL-
4Ra/yc) e dilL-13 (IL-4Ra/IL-13Ra) eser-
citando antagonismo per la parte comune
dei recettori IL-4 e IL-13 e bloccando gli ef-
fetti di entrambe le citochine, che sono coin-
volte nell'infiammazione T2-high. Dupilu-
mab é stato approvato dalla Food and Drug
Administration (FDA) per pazienti dai
12 anni in su con asma eosinofilico e asma
steroido-dipendente  (indipendentemente
dal fenotipo/endotipo). Anche la Com-
missione europea ha approvato l'utilizzo di
dupilumab in pazienti adulti e adolescenti
a partire dai 12 anni come trattamento ag-
giuntivo di mantenimento nell’asma grave
con inflammazione di tipo 2, caratterizzato
da livelli aumentati di eosinofili nel sangue
e/o di ossido nitrico esalato (FeNO), non
adeguatamente controllato con un dosag-
gio elevato di un corticosteroide inalatorio
in aggiunta a un altro farmaco per il tratta-
mento di mantenimento. Dupilumab viene
somministrato alla dose iniziale di 400 mg
SC, per poi proseguire alla dose di 200 mg
ogni due settimane. Per i pazienti steroido-
dipendenti, oppure che hanno comorbilita
di dermatite atopica (DA) o di poliposi na-
sale, si utilizzano 600 mg come dose iniziale
di carico, seguita da 300 mg ogni due setti-
mane. Dupilumab, infatti, ¢ anche indicato
per il trattamento della DA moderata-grave
e per il trattamento della poliposi nasale gra-
ve. E permessa |’autosomministrazione con
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siringa pre-riempita a domicilio per la facili-
ta d’'uso, dopo un corretto training da parte
di operatori sanitari.

Conclusioni

I recenti progressi nel comprendere i
meccanismi fisiopatologici e la sempre pit
adeguata caratterizzazione dei fenotipi/en-

dotipi alla base dell’asma grave hanno per-
messo di affinare la selezione dei pazienti
eleggibili a trattamenti sempre piti perso-
nalizzati con farmaci biologici, ovvero i pa-
zienti T2-high. Una delle tappe fondamenta-
li & stato I'utilizzo dei nuovi agenti biologici
attivi nella modulazione dell’asma T2-high

(Tabella 1).

MIGLIORAN 0 RIDUZIONE USO
BIOLOGICO  ESACERBAZIONI  DELLAFUNZIONALE DI STEROIDI COMMENT!
POLMO ORALI (OCS)
. Approvato anche
Omalllz:mab 25% + = per orticaria cronica
(IgE) idiopatica
Mepolizumab Approvato anche per
(IL-5) 50% - N EGPA (FDA-EMA)
. Dosaggio
iz Illfusmab 50% ++ = weight-base; non
(IL-5) disponibile in Italia
Benralizumab Comodita uso
(IL-5R) 50% L o (ogni 8 settimane)
: Approvato anche per
Dllt_lT/IIt:.n;aBb 50% ++ ++ oliposi nasale e
(IL-4/1L-13) ermatite atopica

Tabella 1. Agenti biologici disponibili per 'asma severo (mod. da Viswanathan RK et al.?). EGPA = Eosi-
nophilic Granulomatosis with Polyangiitis; IL = interleuchina.

Al momento non sono disponibili op-
zioni biologiche per I'asma grave non di
tipo 2. Questi studi hanno anche portato
a chiarire I'impatto delle nuove terapie
biologiche su alcune comorbilita, come la
rinosinusite con poliposi nasale e la DA,
frequentemente associate all'asma grave
T2-high. Tutti questi risultati indicano
che in futuro ci sara piu di un’opzione di
trattamento per ogni paziente affetto da
asma grave, ma ulteriori ricerche saranno
necessarie per chiarire gli attuali irrisolti
unmet need, come stabilire i criteri per la
categorizzazione di ogni paziente, cruciale
la presenza o meno di comorbilitd, la scelta
di un agente biologico rispetto a un altro, la
durata ottimale del trattamento e gli aspetti
della sicurezza a lungo termine.®

Bibliografia

1) Global Initiative for Asthma (GINA). 2021 GINA
Report, Global Strategy for Asthma Management and
Prevention. https://ginasthma.org/gina-reports/

2) CHuNG KF, WeNzEL SE, BROZEK JL, ET AL. Interna-
tional ERS/ATS guidelines on definition, evaluation and
treatment of severe asthma. Eur Respir ] 2014;43:343-73.

3) Global Initiative for Asthma (GINA). Difficult-to-
treat & severe asthma in adolescent and adult patients:
diagnosis and management. 2019. https://ginasthma.
org/wp-content/uploads/2019/04/GINA-Severe-
asthma-Pocket-Guide-v2.0- wms-1. pdf

4) PETERs MC, MEKONNEN ZK, YUAN S, ET AL. Measu-
res of gene expression in sputum cells can identify TH2-
high and TH2-low subtypes of asthma. J Allergy Clin
Immunol 2014;133:388-94.

5)Jackson DJ, Bussy ], PFEFFER PE, ET AL.; on behalf
of the UK Severe Asthma Registry. Characterisation
of patients with severe asthma in the UK Severe Asthma
Registry in the biologic era. Thorax 2021;76:220-7.

6) ViswANATHAN RK, Busse WW. How to compare
the efficacy of biological agents in asthma. Ann Allergy
Asthma Immunol 2020;125:137-49.



ANESTESIA E RIANIMAZIONE [

Consigli pratici per 'uso della CPAP con
casco in pazienti affetti da insufficienza

respiratoria acuta da SARS-CoV-2

Cesare Gregoretti

L’insufficienza respiratoria ipossiemica
acuta (AHRF) ¢ la causa pitt comune di
ricovero in Terapia Intensiva tra i pazienti
con infezione da SARS-CoV-2.

E stato riscontrato che la ventilazione
meccanica invasiva € associata a morbilita
e mortalita elevate, e quindi sono stati pro-
posti metodi di supporto respiratorio meno
invasivi.

Tuttavia, il trattamento ventilatorio ot-
timale della polmonite COVID-19 ¢ ancora
in discussione. La schiacciante domanda
di letti per Terapia Intensiva ha portato a
importanti riorganizzazioni e razionalizza-
zioni delle strutture sanitarie e le strategie
di ventilazione di supporto respiratorio non
invasivo hanno svolto un ruolo essenziale in
questi recenti adattamenti.

In quest’ottica, sono state pubblicate
raccomandazioni sulla cannula nasale ad
alto flusso (HFNC), sulla continuous posi-

Dipartimento di Discipline Chirurgiche, Oncologi-
che e Stomatologiche, Universita degli Studi di Pa-
lermo; Fondazione Istituto “G. Giglio’, Cefalti (PA)
c.gregoretti@gmail.com

tive airway pressure (CPAP) e sulla venti-
lazione a pressione positiva non invasiva
(NIPPV).! Sebbene nessuno dei supporti
respiratori non invasivi testati’ sia risultato
superiore in termini di intubazione endo-
tracheale e durata della degenza ospeda-
liera, riteniamo che sull’'uso della CPAP ri-
spetto alla HENT con casco giochi un ruolo
fondamentale soprattutto in pazienti pit
critici in area monitorizzata.

Durante CPAP I'intero lavoro di respi-
razione viene eseguito dal paziente stesso,
respirando a una pressione positiva con-
tinua applicata alle vie aeree. Rispetto alla
NIPPV la CPAP potrebbe limitare la pres-
sione transpolmonare e il rischio di self in-
flicted lung injury (SILI) in quanto il pazien-
te non e supportato.

Ovviamente questo potrebbe essere
vero solo se il paziente & sottoposto a uno
stretto monitoraggio non solo strumen-
tale, ma anche clinico (per esempio, uso
dei muscoli accessori, valutazione della
dispnea e della frequenza respiratoria) in-
sieme alla valutazione degli scambi gassosi.
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Durante CPAP, il comfort ¢ uno dei
fattori determinanti di successo o fallimen-
to del trattamento.

La CPAP puo essere erogata attraverso
diverse interfacce, come maschere facciali o
caschi. L'uso di un’interfaccia appropriata,
come un casco CPAP (helmet-CPAP), si &
rivelato essere un trattamento efficace e fat-
tibile per acute hypoxemic respiratory failure
(AHRF) del paziente affetto da insufficienza
respiratoria acuta da SARS-CoV-2 per limi-
tare la ventilazione invasiva. Rispetto alle
maschere, i caschi sono piu confortevoli e
consentono un’applicazione continua piu
lunga con minori complicazioni correlate
all'interfaccia (irritazione degli occhi e al-
terazioni del trofismo cutaneo) (Tabella 1).

L'uso di helmet-CPAP (H-CPAP) ¢
stato ampiamente applicato in diversi con-
testi sanitari, inclusi i reparti di cure non
intensive.** Rispetto alle maschere facciali,
I’H-CPAP ha anche una possibile migliore
tollerabilita per la terapia prolungata ed &

VANTAGGI
=

Riduce l'aerosol e I'esposizione a SARS-CoV-

associato a minori perdite d’aria.’ Inoltre,
I’H-CPAP ¢ pit facile da usare rispetto alla
ventilazione a pressione positiva non inva-
siva con casco (H-NPPV), non necessita
di un ventilatore meccanico ed ¢ esente da
asincronie paziente-ventilatore.®

In termini di sicurezza del trattamento,
la riduzione delle perdite d’aria fornisce
una diffusione limitata della nebulizzazio-
ne.® In ogni caso un filtro antivirale (high
efficiency particulate air - HEPA) deve es-
sere applicato sulla porta di uscita (Figura
1), riducendo cosi i rischi di infezione de-
gli operatori sanitari. Quando possibile un
altro filtro HEPA deve essere posizionato
all'ingresso del circuito nel casco.

Il casco CPAP ¢ stato raccomandato
in molte linee guida come supporto respi-
ratorio non invasivo durante la pandemia
da COVID-19 in molti Paesi del mondo.
Nonostante i limiti della non randomizza-
zione, rapporti recenti suggeriscono che H-
CPAP puo essere efficace peril trattamento

2 se ben adattato

Consente una pil facile nutrizione

Perdite d'aria limitate con un adattamento appropriato

Nessuna lesione della pelle del viso

Adattamento indipendente dall’anatomia del viso del paziente

Puo essere utilizzato senza ventilatore

A R RV U RV R

SVANTAGGI

La cooperazione & probabilmente migliorata con il casco

Ampio spazio morto che richiede flussi elevati e freschi

Rumore

Lesione cutanea del collo

Lesione cutanea delle ascelle

Irritazione degli occhi

AU RV R U RV R RV

Possibile claustrofobia

0

Curva di apprendimento del team medico e infermieristico

Tabella 1. Principali vantaggi e svantaggi dell’'uso di H-CPAP a confronto della CPAP con maschera.
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Casco alimentato da possibili diverse fonti (Venturi,
rotametri, modulo alto flussi di un ventilatore)

-
! “. “‘.-:-,.' "1
V‘ b LS
.

£ ~ " ..‘;.-
{ ¥ e :

, ﬂ ; ‘..,:aa..-- ;
Filtro HEPA sulla via ESPIRATORIA e oy

«
Valvola PEEP /0 :

Figura 1. Applicazione del filtro antivirale (HEPA).

con COVID-19, possibilmente combinato Fonti di erogazione dei gas

con posizione prona o laterale” e puo esse- » Venturi con possibilita di impostazione
re collegato a molte fonti di erogazione di della frazione inspiratoria di ossigeno
ossigeno e (Tabella 2)°. (Fi0,).

Preparare il collare del casco per le dimensioni del collo del paziente secondo le specifiche del
produttore. Esistono caschi che non hanno bisogno delle bretelle ascellari. Seguire attenta-
mente le indicazioni d'uso.

Collegare il casco a una fonte di gas e collegare una valvola PEEP (se non viene utilizzato un ventila-
tore azionato da turbina in configurazione ventilata a circuito singolo impostato in modalita CPAP.
In questo caso la PEEP viene impostata sul ventilatore stesso). Valore minimo di PEEP 8 cmH,0.

Posizionare filtro antivirale ad alta efficienza (HEPA) prima della valvola PEEP (Figura 1) e quan-
do possibile all'ingresso del circuito nel casco. Se si usa un umidificatore attivo il filtro deve
essere inserito a monte dell'umidificatore. Il filtro deve essere cambiato ogni 12 ore.

Impostare il flusso a 50-60 I/min (quando impostabile) e FiO, 50-60%.

Seguire i valori ABG per determinare il rapporto ottimale PO,/FiO; al livello piu basso di CPAP o
semplicemente titolare per saturazione SpO,.

Se Sa0, e > 96%, diminuire la FiO, per avvicinarsi a una SaO, > 92%.

Se Sa0, e < 92%, aumentare FiO, a non piu di 0,6 e aumentare gradualmente la CPAP fino a
valori massimi di 14 cmH,O per ottenere un‘ossigenazione adeguata (oltre 8 cmH,0 solo se il
paziente € in ambiente monitorato).

Tabella 2. Posizionamento e impostazione del casco e della FiO,.
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» Venturi incluso nel casco stesso (la FiO,
viene calcolata da apposite tabelle in
base alla PEEP applicata e al flusso gene-
rato da 2 vie separate collegate alla fonte
di ossigeno).

» Rotametri aria e ossigeno da 30 1/min cia-
scuno. Flusso totale 60-1201/min. La FiO,
viene calcolata come O, totale (I/min)/
Flusso totale (1/min).

» Modulo alto flusso dei ventilatori mec-
canici (40-80 1/min).

» Ventilatori a turbina in configurazione
circuito singolo con “perdite intenzio-
nali” (Figura 2).}

Non & possibile usare solo CPAP (senza
supporto inspiratorio) nei ventilatori con
configurazione a doppio circuito in quanto
il flusso erogato non ¢ sufficiente al wash out
della anidride carbonica.’

Il casco puo essere utilizzato anche al
di fuori della Terapia Intensiva in caso di
mancanza di posti letto. Si consiglia in que-
sto caso di trattare con casco i pazienti per
un tempo limitato. La Tabella 3 mostra le
possibili indicazioni alla intubazione.

Tt ST

Casco alimentato da ventilatore a turbina con circu

singolo con perdite intenzionali

Incapacita di mantenere una pressione parzia-
le di ossigeno o rapporto PO,/FiO, > 150, sen-
za riduzione della frequenza respiratoria con
I'uso di muscoli accessori e un requisito di FiO,
crescente, definito come FiO, > 80% dopo 1
ora o in qualsiasi momento durante la terapia

Perdita di capacita di mantenere
la ventilazione per mantenere PaCO, < 45 mmHg

Perdita del riflesso faringeo protettivo
delle vie aeree

Arresto respiratorio o cardiaco

Grave intolleranza del casco

Emorragia delle vie aeree, vomito persistente
0 secrezioni copiose

Tabella 3. Indicazioni per I'intubazione.

Ottimizzazione del casco

Nei pazienti che necessitano di CPAP
suggeriamo il “CPAP bundle del casco” (ri-
duzione del rumore, contrappesi, sistema di
fissaggio e tubo in filo riscaldato con umidi-
ficazione attiva)’, per migliorare il comfort
del paziente. In assenza di umidificazione
attiva durante il casco ad alto flusso-CPAP
si puo verificare un deficit di umidificazio-

o

Perdita intenzionale (ID 5,5 mm).
In questo caso la PEEP viene
impostata sul ventilatore stesso.

Figura 2. Ventilatori a turbina con circuito singolo e “perdite intenzionali”.



ne, che determina aumento dell’intolleran-
za al casco da parte del paziente, irritazio-
ne delle vie aeree e ridotta clearance delle
secrezioni respiratorie. Il problema & pit
diffuso con sistemi Venturi con un’elevata
frazione di ossigeno inspiratorio e quando
vengono utilizzati solo gas medicali. Se
viene utilizzato un filtro HEPA deve esse-
re posto tra la sorgente dei gas medicali e
I'ingresso della camera del riscaldatore. Un
altro filtro HEPA deve essere posizionato
prima della valvola PEEP.
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HTA in Italia: svolta o eutanasia?
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La Health Technology Assessment
(HTA) ¢ considerata dall’Organizzazione
Mondiale della Sanita (OMS) uno degli
strumenti fondamentali per garantire so-
stenibilita, qualita e accessibilita dei servizi
sanitari universalistici.

La HTA, insieme alle linee guida, costi-
tuisce oggi il principale strumento per valu-
tare, con criteri robusti e condivisi, 'innova-
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zione tecnologica disponibile sul mercato e
derivante dalla ricerca applicata e industria-
le, nonché per indicarne i corretti approcci
e percorsi di applicazione. La difficolta di
prendere decisioni sulla scorta delle eviden-
ze scientifiche a tutela della salute, ma con
contestuali e importanti implicazioni etiche,
economiche e sociali in conflitto col bene
primario di sanitd pubblica, ha determinato
e sta determinando una realta tangibile in
molte aree del mondo in cui i decisori politi-
ci sono combattuti tra il consenso, il rischio e
un’assenza di visione che fa registrare reazio-
ni lente, disomogenee e spesso ondivaghe.
Le politiche e gli interventi di sanita
pubblica si dimostrano, infatti, un banco
di prova complesso per I'applicazione dei
processi decisionali basati sulla conoscenza
e un punto di incontro paradigmatico tra i
processi di HTA e di formulazione di linee
guida. Cio che in questo periodo di pande-



mia da COVID-19 abbiamo sicuramente
accertato & che & venuta a mancare la capa-
cita di modellizzare e prevenire politiche di
sanita di lungo periodo e non solo di contin-
gentamento della spesa. Davanti a fenomeni
cosi complessi e richiedenti decisioni rapide
e dinamiche ¢ chiaro che le sole evidenze
scientifiche non bastano pit ma occorre
un deciso “cambio di passo” per decisioni
meno perfette, ma finalmente utili alla po-
polazione e alle imprese.

A oggi in Italia si occupano di HTA di-
verse Istituzioni: dal Ministero della Salute
(MdS) all’Agenzia Italiana del Farmaco
(AIFA), dall’Agenzia Nazionale per i Ser-
vizi Sanitari Regionali (AGENAS) all'Isti-
tuto Superiore di Sanita (ISS), dal livello
regionale alle singole aziende sanitarie/
ospedaliere e IRCCS. Sebbene sia un tema
di sensibilita crescente nel dibattito pubbli-
co, presente da molti anni nelle norme, nei
documenti di indirizzo e di programmazio-
ne di diverse Istituzioni ai vari livelli non
¢, tuttavia, stata messa nelle condizioni di
contribuire e incidere come potrebbe nelle
attivita di Governo e di innovazione delle
tecnologie sanitarie, riducendo quindi le
possibilita di accesso dei pazienti ai bene-
fici potenzialmente garantiti dallo svilup-
po tecnologico. Questa frammentazione
comporta una mancanza di coordinamen-
to e condivisone dei metodi. In risposta
a proprie esigenze le singole Regioni e le
grandi strutture sanitarie elaborano co-
mungque valutazioni indipendenti e Report
di HTA. Mancando un coordinamento
centrale e una visione di insieme, tali docu-
menti, frutto di analisi multidisciplinari pit
0 meno marcate e complete, rimangono
spesso nei cassetti dei manager della sanita
con poche opportunita di confronto, con-
divisione, diffusione ed economie di scala
alivello nazionale tra gli addetti ai lavori.
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Le stesse Regioni, alcune pili preparate
e attive, altre meno interessate o comun-
que lente nello sviluppo del tema, operano
con disomogeneita sui vari temi: con mag-
gior intensita sulle grandi apparecchiature
biomediche, pochissimo sui dispositivi
medici impiantabili, ancor meno per i far-
maci o i modelli organizzativi e addirittura
nulla per sistemi di ICT/AI (Information
and Communications Technology/Artificial
Intelligence), come evidenziato dalla survey
AGENAS-SIHTA del dicembre 2016."

Un ulteriore elemento di criticita
dell’attuale gestione dello strumento HTA
¢ la scarsa tempestivita delle (poche) va-
lutazioni rispetto alle esigenze decisionali
(programmatorie o gestionali, a maggior
ragione nei momenti emergenziali) a fron-
te della velocita dell'innovazione (a titolo
esemplificativo, il tasso di innovazione me-
dio per i dispositivi medici ¢ di circa 3 anni,
dopo il quale molti, nell’oltre milione di
prodotti codificati dal MdS possono essere
considerati superati).

Il Programma nazionale HTA per i Di-
spositivi Medici, dopo I’approvazione della
Conferenza Stato-Regioni del 21 settem-
bre 2017, & ancora in “fase pilota”, de facto
bloccato dall’inizio della pandemia. Nel
caso particolare dei farmaci, invece, i tempi
dilatati di valutazione producono disegua-
glianze tra i pazienti nell’accesso all'inno-
vazione. Occorrerebbe anche ripensare al
modello di “analisi del valore” del ciclo di
vita dei farmaci, che esclude alcune dimen-
sioni considerate rilevanti a livello interna-
zionale (come la prospettiva dei pazienti,
le implicazioni sociali per pazienti e caregi-
ver, I'analisi degli aspetti bioetici) renden-
do impossibile I'adozione di un modello di
value base pricing. Manca una chiara con-
nessione tra ’analisi del valore e le condi-
zioni di prezzo e rimborso in termini di tra-



n HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT

sparenza ed evidenza pubblica per metodi
usati e risultati della valutazione, ottenuti
nei diversi momenti del ciclo di vita delle
tecnologie (investimento e disinvestimen-
to). Un’ulteriore criticita si riscontra nella
non terzieta della componente valutativa
(HTA) da quella autorizzativa e di nego-
ziazione del prezzo.

Per questi e altri numerosi motivi, con
un position paper* la Societa Italiana di
HTA (SIHTA) ha lanciato la proposta di
istituire una agenzia nazionale di HTA in
linea con le analisi effettuate in Conferenza
Stato-Regioni del 2019 sulla frammenta-
zione e sugli insoddisfacenti risultati del
sistema italiano e con le decisioni poi prese
nel correlato Patto per la Salute 2019-217°
Il position paper SIHTA, delineando le
funzioni e i rapporti con i soggetti princi-
pali (Regioni, IRCCS, Policlinici e grandi
Ospedali, Centri di Riferimento, Industria,
professionisti della salute, cittadini), ha
avuto il merito di aver avviato un dialogo
costruttivo tra tutti gli attori interessati per
giungere a un disegno istituzionale condi-
viso, efficace e sostenibile.

Il progetto di istituire un’agenzia nazio-
nale, si inscrive nel disegno pit ampio, di
un ecosistema di HTA che, al pari di quan-
to avviene in altri contesti internazionali,
vede innanzitutto una chiara filiera di pro-
duzione e utilizzo dei report, fondata sul li-
vello centrale (adeguatamente dotato delle
competenze e dei metodi necessari), che
poi si ramifica, con responsabilita e attivita
chiaramente delineate, fino a quello locale
ospedaliero. Cio per il bene dei pazienti,
che devono poter beneficiare dell'inno-
vazione per la loro salute, dei professio-
nisti sanitari, in quanto quotidianamente
coinvolti nei processi di valutazione, dei
cittadini, che con maggiore consapevolez-
za sanno di dover destinare parte della fi-

scalita per uno scopo fondamentale di un
Paese civile e moderno, delle imprese della
filiera della salute, che investono seriamen-
te sull'innovazione. L’agenzia proposta
rappresenterebbe il fulcro di un nuovo si-
stema nazionale di HTA che, finalmente,
porterebbe a una vera operativita dello
“strumento HTA” a vantaggio del Servizio
Sanitario Nazionale (SSN).

La proposta, inoltre, prevede che I’A-
genzia Italiana di HTA (AITHA) abbia una
competenza sull'intero mondo delle tecno-
logie sanitarie: da quelle fisiche (per esem-
pio, dispostivi medici, apparecchiature bio-
mediche, farmaci) a quelle intangibili (per
esempio, strumenti di ICT e Al, procedure,
modelli organizzativi, LEA e PDTA).

L’agenzia, cosi, sarebbe il fulcro di un
sistema che, attraverso i Nuclei regionali di
HTA (NRHTA), & capace di “raccogliere
e valorizzare le competenze e le esigenze
delle diverse strutture di eccellenza del
proprio territorio”, utilizzando soprattutto
le Unita Ospedaliere di HTA (UOHTA)
negli IRCCS, nelle Aziende Ospedaliere
Universitarie pubbliche e private e negli
ospedali hub regionali (Figura 1).

Ma quali sarebbero i compiti piu speci-
fici di un’Agenzia di HTA, oltre a quello di
coordinare i Nuclei regionali e convalidare
e diffondere report? Tra le funzioni prin-
cipali del’ATIHTA ¢ bene sottolineare: la
valutazione su tecnologie particolarmente
innovative, soprattutto a impatto naziona-
le; le analisi delle tecnologie sanitarie gia
esistenti per una politica di disinvestimen-
to seria e rigorosa; la proposta ai decision
maker istituzionali di schemi di appraisal
diversificati per tecnologia, ma anche la de-
finizione della proposta di aggiornamento
dei Livelli Essenziali di Assistenza (LEA),
avendone misurato il reale impatto, attuale
e prospettico, in termini di benefici, di co-
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sti emergenti e di costi evitati sul SSN.

Essendo un documento di indirizzo,
il position paper & certamente imperfetto
(sono omessi i meccanismi di funziona-
mento, le attribuzioni delle competenze
e delle responsabilita, i modelli di finan-
ziamento, etc.), ma la SIHTA ritiene che
possa essere in egual modo uno strumento
utile per proseguire un dialogo costruttivo
tra tutti gli attori interessati, in primis i deci-
sori politici, e giungere a un disegno istitu-
zionale condiviso ed efficace per essere re-
almente fruibile dalle centrali di acquisto,
dai manager delle strutture sanitarie, dai
professionisti, dai cittadini e dalle imprese
della filiera della salute.

La speranza che ci sostiene per I’auspi-
cata “svolta” che possa allontanare la te-
muta “eutanasia” del sistema risiede nella
possibilita che ATIHTA faccia parte delle
riforme strutturali previste dal Governo

e che, quindi, possa contribuire alla valu-
tazione per un’ottimale allocazione delle
risorse UE del Piano Nazionale di Ripresa
e Resilienza (PNRR) in saniti, natural-
mente possibile se adeguatamente finan-
ziata dal SSN almeno in forma similare alle
agenzie di altri Paesi.

Bibliografia

1) Agenzia Nazionale per i Servizi Sanitari Regionali
(AGENAS). Risultati Indagine AGENAS - SIHTA
su diffusione attivita HTA in Italia. 18 dicembre 2020.
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SARS-CoV-2:

LA VOCE DELLINFERMIERE [T

staffing e ratio infermieri/pazienti

Una revisione della letteratura

Andrea Toccaceli

Introduzione

L’epidemia da SARS-CoV-2 ha generato
uno stress senza precedenti in tutti i sistemi
sanitari mondiali. Nel giro di poche settima-
ne tutte le Istituzioni sanitarie hanno dovuto
urgentemente e rapidamente riorganizzare i
loro processi al fine di garantire la cura alle
persone affette dal virus (con speciale riferi-
mento ai sefting di Terapia Intensiva) tenen-
do conto: delle risorse umane, tecnologiche,
materiali e logistiche a disposizione (3 S -
space, staff e stuff); della salute e sicurezza
del personale sanitario dedicato.?

E stata realizzata una revisione dellalet-
teratura focalizzata su due aspetti organiz-
zativi principali relativi alla presa in carico
delle persone affette da SARS-CoV-2:

» ratio infermieri/pazienti;
» determinazione dei turni di lavoro.

La recente insorgenza dell’evento pan-
demico concentra attualmente I'attenzio-
ne maggiormente sulla gestione clinica del
paziente infetto.

DAL Medicina Interna, A.O.U. Ospedali Riuniti di
Ancona, foccacelil 969@gmail.com

L’appropriatezza organizzativa identifi-
calassituazione in cuil'intervento viene ero-
gato in condizioni tali (ambito assistenziale,
professionisti coinvolti) da “consumare”
un’appropriata quantita di risorse (efficien-
za operativa), prendendo in considerazione
larelazione costi-efficacia. L’appropriatezza
organizzativa valuta “se il tipo di assistenza
teoricamente richiesta dalle caratteristiche
cliniche del paziente corrisponda al tipo di
assistenza concretamente offerta”. Secon-
do I'approccio originariamente proposto
da David Lawrence Sackett, gli interventi
sanitari sono fortemente raccomandabili
(o fortemente controindicati) quando la
superiorita dei benefici rispetto ai rischi e
rispetto a terapie alternative ¢ dimostrata da
trial clinici randomizzati (RCT) conclusivi
o replicati, considerati il pit1 alto livello di
evidenza raggiungibile.

Gli studi relativi alla parte organizzati-
va sono ancora collegati a evidenze basate
sull’esperienza concreta, sull’opinione di
esperti; negli ultimi mesi stanno iniziando
a essere prodotti studi di revisione e di li-
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nee guida. Gli end point hard di salute deri-
vanti dalle scelte organizzative sono infatti
misurabili in un orizzonte di medio-lungo
periodo e successivamente alle nuove co-
noscenze in ambito clinico, che ne defini-
scono il percorso di cura.

Materiali e metodi

E stata realizzata una revisione della
letteratura internazionale al fine di repe-
rire documenti e contributi scientifici che
descrivessero la presa in carico dei pazienti
affetti da SARS-CoV-2 in setting ospedalieri
con riferimento il ratio infermieri/pazienti
e alla organizzazione dei turni di lavoro.

E stato consultato PubMed consideran-
do come parole chiave: “SARS-CoV-2", CO-
VID-197, “inhospital’, “staffing”, “ratio nurse/
patient”.

Risultati

I maggiori risultati ottenuti dall’analisi
dei contributi scientifici reperiti son consul-
tabili in Tabella 1.

Discussione

Nel corso del 2020 i sistemi sanitari U.S.A.,
UK e Canadese hanno prodotto documenti
che, considerando le risorse a disposizione
dei rispettivi sistemi sanitari, indicano modelli
di presa in carico “auspicabili”. L’attenzione
internazionale ¢ chiaramente maggiormente
concentrata sulla gestione dei pazienti in am-
bito intensivo (sia [CU che HDU).

I documenti che sono stati prodotti,
sono il frutto della comune riflessione tra
tutte le professionalita coinvolte nella gestio-
ne dell’evento pandemico, nel pieno rispetto
delle reciproche competenze, finalita e in un
contesto di fiducia e dialogo.

Non sono stati reperiti a oggi documen-
ti di riferimento nazionale che indicassero
modalita “auspicabili” di organizzazione

delle aree COVID.

Sono tre i modelli maggiormente presia
riferimento dalla letteratura:

» Care team model (Canada), 2 infermieri
di area critica + 3 infermieri/modulo di
S pazienti, ratio 1:1;?

> Tiered staffing strategy (U.S.A.), 4 infer-
mieri di area critica + 12 infermieri/24
pazienti, ratio 1:1.5;*°

» Tiered step-down of interventional services
(UK), ratio modificati al superamento
della capacita di presa in carico del siste-
ma (baseline) creando un mix di compe-
tenze.®
Le tre strategie proposte fanno leva

sulla possibilita di integrare i professionisti
con competenze specifiche dei setting con-
siderati (TCCN-HDUN), che diventano
trainer e supervisor, con infermieri prove-
nienti da altri setting.

Un contributo scientifico ¢ espressa-
mente dedicato alla costituzione di una
Terapia Sub-intensiva Respiratoria: mo-
dulazione dello staff a seconda delle condi-
zioni cliniche. Ratio: da 1:1a 1:4.7

Per quanto riguarda il secondo aspetto
della presente relazione cioé i turni di lavo-
ro, & possibile codificare le seguenti mag-
giori indicazioni:

» l'uso di dispositivi di protezione indi-
viduale (DPI) aumenta la temperatura
corporea e sono quindi tollerabili solo
per poche ore;®

» il carico di lavoro ¢ molto aumentato a
causa del fisiologico rallentamento do-
vuto all’utilizzo dei DPI e alla necessita
di aumentare il livello di attenzione per
evitare al massimo la contaminazione
dal virus;’

» la gestione del turno all'interno delle
aree contaminate connesso all’utilizzo
di DPI produce quanto segue
> il DPIostacolail trasferimento di ca-
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lore e umidita tra uomo e ambiente;
lo stress da calore ¢ associato a una
diminuzione di prestazioni cogniti-
ve e psicomotorie in pill attivita;

> T'uso efficace dei DPI costituisce un
processo laborioso che richiede gui-
da e formazione e, sebbene essenzia-
le, limita la mobilita, che puo ostaco-
lare le azioni durante le procedure
di salvataggio, come la rianimazione
cardiopolmonare;

> turni di lavoro eccessivi, considerati
i carichi di lavoro fisicamente e psi-
cologicamente impegnativi, possono
contribuire al deterioramento della
funzione cognitiva. A sua volta, cio
potrebbe comportare perdite di at-
tenzione, giudizio clinico alterato e
processi decisionali imprecisi e po-
trebbe contribuire all’affaticamento
e al burnout del personale sanitario;'

> un carico pesante e un lungo turno
potrebbero aumentare il rischio di
infezione;"!

> la concentrazione diminuisce dopo
aver lavorato per un periodo eccessi-
vo di ore all'interno dell’area conta-
minata; '

> auspicabili e consigliabili turni di 4
ore in area contaminata intervallati
da 4 ore di pausa; organizzare i turni
di servizio in modo che un infermie-
re resti nell’area contaminata per un
massimo di 3-4 ore;>¥%10-13

> organizzare i turni dilavoro in modo
che ci sia sempre la contemporanea
presenza di infermieri nell’area puli-
ta al fine di supportare i colleghi im-
pegnati nell’area contaminata.’

Conclusione
L’assistenza infermieristica alle perso-
ne affette da SARS-CoV-2 all’interno di un

setting ospedaliero richiedere una rivaluta-
zione e rideterminazione dei rapporti assi-
stenziali e 'applicazione di modelli di presa
in carico innovativi al fine di rendere snella
e flessibile I’organizzazione, con particolare
riferimento al setting delle terapie intensive
e sub intensive.
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La verita nel pensiero moderno:

Spinoza e Leibnitz
(Quarta parte)

Franco M. Zambotto

Con l'entrata di scena di Baruch de
Spinoza (Amsterdam, 24 novembre 1632 -
L’Aia, 21 febbraio 1677), conosciuto negli
ambienti scolastici col solo cognome Spino-
za, la nozione di veritd® viene descritta nel
linguaggio popolare e nel linguaggio filoso-
fico. Baruch in ebraico significa benedetto.

Nell’ambito popolare la verita viene
descritta come adeguamento o non-ade-
guamento della idea (mondo astratto) col
suo ideato (mondo empirico).!

Nell'ambito filosofico vale a dire te-
oretico le cose non stanno proprio cosi.
Nel mondo dei teoretici la verita ha la sua
origine nella evidenza. Non possiamo non
vedere in questa affermazione spinoziana il
germe razionale della futura Medicina fon-
data sulle evidenze (EBM) che tanto spa-
zio occupa ancora oggi nella decifrazione
dei fenomeni patologici.

Questo modo spinoziano di concepire
la verita pero non va inteso come “i fatti
esterni empirici che osserviamo o la rifles-

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

sione sul cogito cartesiano stanno alla ori-
gine della verita”, ma come “la verita deriva
direttamente dalla idea di Dio”.

Per arrivare alla completa conoscenza
della Idea di Dio non basta una regressione
infinita dalle cose alla idea di Dio, perché
per quanto |’essere umano si sforzi non puo
giungere alla totale conoscenza del vero.?

Cosa intendeva dire Spinoza? Intendeva
dire che la natura della verita non si spiega
con la sua conformita all’oggetto o al feno-
meno osservato ma, al contrario, conside-
rando che ¢ la natura della verita stessa a mo-
strarci la conformita del reale a essa. Questa
posizione di pensiero & riassunta nella frase
“la verita & norma di se stessa e del falso”.?

Ne consegue che un’idea, se & vera, &
anche adeguata al reale e che, se ¢ falsa, &
percio stesso inadeguata al reale.

Tale procedimento razionale & quello
inconsapevolmente applicato dai medi-
ci discepoli della EBM i quali dal quadro

* 1l tema della verita ¢ oggetto di studio della gnose-
ologia filosofica e la sua importanza in Medicina &
data dalla natura del procedimento diagnostico.



anamnestico-clinico (il reale) formulano
le ipotesi diagnostiche e poi con ulteriori
atti di conoscenza e verifica stabiliscono se
la idea che si erano fatti ¢ adeguata ai dati
della realta. Se ¢ adeguata dicono che la
loro diagnosi ¢ vera. Se non ¢ adeguata di-
cono che laloro diagnosi ¢ falsa.

Tuttavia, non ¢ un errore avere o pen-
sare idee false perché, sostiene Spinoza,
anche le idee false appartengono alla men-
te di Dio: esse sono false perché sono ina-
deguate ossia non-conformi all’ordine ra-
zionale di cui fanno parte, esse sono false in
quanto sono conseguenze senza premesse.
Labuona razionalita ci dovrebbe protegge-
re dal coltivare idee false.

Le idee false sono dunque anche idee
oscure e confuse (nel significato etimolo-
gico di con-fuse, fuse-insieme, e pertanto
non perfettamente distinte e chiaramente
percepibili). L’essere umano spesso subi-
sce questa realta falsa senza avvedersene
perché non la comprende o non si prende
il tempo per comprenderla. Questa ¢ da
Spinoza etichettata come conoscenza di
primo genere o pre-scientifica.

Baruch de Spinoza
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L’errore delle idee inadeguate non ¢
una realta positiva ma negativa perché I'er-
rore & definito come cognitionis privatio.
La cognitionis privatio — o assenza di cono-
scenza adeguata — non ci pone in grado di
cogliere le cose e le singole parti nel loro
ordine razionale. Se le cose che analizzia-
mo sono poste in un ordine razionale sono
percio stesso intelligibili.

Questa definizione di conformitd o
non-conformita delle cose alla loro idea
corrispondente ¢ stata in epoche recenti
assunta inconsapevolmente a paradigma
di riferimento nei sistemi di qualita. Anche
in essi infatti si parla di conformita o non-
conformita allo standard di riferimento.

Ma cosa ¢ uno standard di riferimento
se non un surrogato, un proxy della Idea di
Dio elaborata da Spinoza?

E cosa sono gli insiemi degli standard
di riferimento se non la trama di un ordi-
ne naturale pre-costituito e pre-compreso
dall’'uomo razionale?

Fu un guaio per Spinoza aver proposto
quell’idea di Dio-Natura perché la sua dot-
trina sfocid nel Panteismo. Nel 1656, accu-
sato di “eresie pratiche e insegnate” venne
scomunicato e oggetto di maledizione da
parte della Comunita israelitica della sua
citta natale.

Oggi probabilmente verrebbe riabilita-
to, perché ebbe l'intuizione del profondo
legame fra la metafisica-teologia e le Nuo-
ve Scienze.

Egli vedeva in Dio la sorgente dell’or-
dine geometrico del mondo, per dirla alla
Cartesio.

Il pensiero filosofico di Spinoza & detto
Spinozismo.

Successivamente Gottfried Wilhelm
von Leibniz (Lipsia, 1 luglio 1646 - Han-
nover, 14 novembre 1716) fece rilevare
due punti problematici.



EZ] NOTEDIBIOETICA

Il primo punto riguarda le concezioni
cartesiana e spinoziana della verita. Secon-
do Leibnitz tali concezioni non compor-
tano alcun riferimento alla realta ma solo
all’'ordine secondo cui le idee vere sono
disposte.

Il secondo riguarda il come compren-
dere la verita, il modo per arrivarci.

Se la verita dipende dalla evidenza del-
la “sostanza” per comprenderla appieno si
deve dimostrare che essa appartiene al piu
esteso e semplice dei mondi possibili. Veri-
ta e sostanza sono due nozioni intimamen-
te collegate.

Nella tradizione del pensiero greco-
medioevale* col termine sostanza si inten-
deva sia la forma, ovvero la essenza neces-
saria di una cosa reale, sia il sinolo, ovvero
la cosa concreta nella quale la forma si ma-
terializza. In questa tradizione il mondo
del reale & un insieme di sostanze ordinate
in un dato modo. Sostanza nella tradizione
antica = forma + sinolo. Nel caso degli es-
seri umani la forma & la essenza umana, il
sinolo ¢ il corpo umano. La essenza umana
siincorpora nella carne umana.

René Descartes (Francia 1596 - Stoc-
colma 11 febbraio 1650) aveva sovvertito
questa visione affermando che la sostanza
¢ autonoma ossia esiste di per se stessa e
di questo passo era finito con lattribuire
la sostanza a Dio. Dio ¢ la sostanza prima.
Accanto a essa Cartesio aveva ammesso
pero Iesistenza di altre due sostanze dette
sostanze seconde a Dio: la res cogitans e la
res extensa, che per esistere hanno bisogno
della esistenza di Dio. Dio ¢ la sostanza
prima e il creato con le creature la sostanza
seconda.

A questo punto dobbiamo precisare la
concezione di sostanza in Spinoza, il quale
subi una grande influenza dalla dottrina di
Cartesio.

marzolino

Gottfried Wilhelm von Leibniz

Per sostanza secondo Spinoza si inten-
de “cio che & in sé (realta auto-sussistente)
e per sé si concepisce (auto-sufficiente)”.
In parole povere, la sostanza € un quid che
non ha bisogno di altre realta per esistere
e/o di altri concetti per comprendersi.® In
parole dotte la sostanza ha due proprieta:
autonomia ontologica e autonomia con-
cettuale.

Sapere a quale realta, tra le tante pos-
sibili, appartenga la verita ¢ una forma di
conoscenza contingente, relativa, non-as-
soluta. Per “sapere” tale realta si dovrebbe
operare una analisi tendente all'infinito
della nozione di Dio.

Su questa base spinoziana Leibnitz di-
stingue le verita di ragione dalle verita di
fatto.

Scrive Leibnitz®: “le verita di ragione
sono necessarie e il loro opposto ¢ impos-
sibile, le verita di fatto sono contingenti e il
loro opposto & possibile”.

Le verita di ragione’ si fondano sul



principio di identita quando affermano e
sul principio di non-contraddizione quan-
do negano. Sono degli apriori virtuali che
esprimono pure possibilita che si attuano
con la mediazione della esperienza.

Le verita di fatto si basano sul principio
di ragion sufficiente e concernono la realta
fattuale.

Le diagnosi nascono nella mente dei
medici come verita di ragione e solo dopola
raccolta di dati clinici (regno della anamne-
si e dell’esame fisico e del follow-up) e non-
clinici (regno dei dati raccolti con mezzi
tecnologici) diventano proposizioni alias
teoremi codificabili nella classificazione
internazionale delle malattie (international
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classification of diseases - ICD), ossia verita
fattuali. Essendo poi contingenti e relative
le diagnosi non sono mai assolute ma sem-
pre gravate dalla probabilita, dalla relativita.
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Immanuel Kant

e 1l Dovere della vaccinazione

Salvatore Lo Bue

Riteniamo, invano, che la Liberta sia in-
condizionata. Riteniamo, inoltre, che secon-
do una formula del tutto insufficiente, abbia
termine laddove inizi la liberta dell’Altro.
Pensiamo che in fondo appartenga all’uni-
verso delle azioni, al mondo dei fenomeni
e che sia serva di quell’obbligo all’agire che
coinvolge tutti noi nella nostra dimensione
puramente esistenziale. Rinunciare a una
semplificazione cosi serenamente confor-
tante della idea di Liberta ¢ difficile: ci toglie
il peso del dovere, riduce il nostro essere al
nostro semplice fare senza alcun fine che
non sia il limitato orizzonte dell’azione. Ma
oggi, per salvarci da questa pandemia, credo
sia necessario ritornare a Immanuel Kant,
che nella parte prima, capitolo terzo, Dei
moventi della ragione pura pratica definiti
nella sua Critica della ragione pratica insegna
come e perché oggi sia arrivato il momento
in cui diventa essenziale ripensare il senso
stesso della Liberta.

Ci sembra oggi distantissimo questo uni-
verso kantiano nel quale la Liberta si identi-

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

fica alla stessa Legge, a quella Essenza nou-
menica che ¢ dentro di noi e che siamo noi
e che governa I"anima verso la purezza della
dimensione morale e verso il sommo bene.
Ma niente ¢ pit1 vicino a noi che riscopriamo
oggiin I careil nostro valore comune: “E cosa
molto bella far del bene agli uomini per amo-
re verso di essi e per affettuosa benevolenza,
oppure esser giusti per amore dell’ordine;
ma questa non ¢ ancora la vera massima mo-
rale del nostro modo di procedere, conforme
alla nostra condizione, tra esseri razionali,
come uomini, quando pretendiamo, come
soldati volontari, con superbia chimerica, di
non curarci del pensiero del dovere e, come
indipendenti dal comando, di voler fare sol-
tanto per proprio piacere quello per cui non
ci sarebbe necessario alcun comando. Noi
stiamo sotto una disciplina della ragione, e
in tutte le nostre massime dello assoggetta-
mento ad essa non dobbiamo dimenticare di
non toglierle niente, e di non diminuire con
un errore egoistico I'autorita della Legge,
ponendo il motivo determinante della no-
stra volontd, benché conforme al dovere, in
qualche cosa di altro dalla legge stessa, e dal
rispetto per questa legge. Dovere e obbligo



Immanuel Kant

sono le denominazioni che dobbiamo dare
soltanto alla nostra relazione con la legge
morale. Noi siamo bensi membri legislativi
di un regno dei costumi, possibile mediante
la Liberta, rappresentato a noi mediante la
ragion pratica come oggetto di rispetto; ma
nello stesso tempo ne siamo i sudditi, non
il sovrano, e il disconoscere il nostro grado
inferiore come creature, e il rifiuto presun-
tuoso dell’autorita della legge santa, ¢ gia
una infedelta alla legge secondo lo spirito,
quand’anche se ne osservi lettera”.!

Nella grande cattedrale interiore della
sua opera somma, la Liberta assume essenza
di fondamento. La Liberta non ¢ una facol-
t3, una modalita, una conquista o un dono,
ma ¢ la stessa anima, o il suo stesso respiro,
pneuma che da vita, che eleva verso il Som-
mo Bene e presiede al raggiungimento di
quella Idea, la Morale, che tanto somiglia al
Dharma o a quello che Platone chiama Bene,
Iidea pit1 alta del suo iperuranio. Le braccia
della Liberta hanno un nome: si chiamano
Volonta. Ma una volontd autonoma, senza
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condizionamenti esterni, senza vane in-
fluenze fattuali o fenomeniche: una Volonta
che ¢ energia infinitamente in movimento
che conduce la Liberta stessa al suo compi-
mento, alla sua identitd col Dovere. Perché
il Dovere ¢, kantianamente, la realizzazione
della Liberta in atto attraverso I’autonomia
assoluta della volonta.

“Dovere! Nome sublime grande, che
non contieni niente di piacevole che impli-
chi lusinga, ma chiedi la sottomissione; che,
tuttavia, non minacci niente donde nasca
nell’animo naturale ripugnanza e spavento
che muova la volonta, ma esponi soltanto
una legge che da sé trova adito nell’animo,
e innanzi alla quale tutte le inclinazioni am-
mutoliscono, benché di nascosto reagiscano
a essa. Qual é I'origine degna di te, e dove si
trova la radice del tuo nobile lignaggio, che
ricusa fieramente ogni parentela con le incli-
nazioni? Radice da cui deve di necessita deri-
vare quel valore, che ¢ il solo che gli uomini si
possono dare se stessi. Non puo essere nien-
te di meno di quel che innalza 'nomo sopra
se stesso (come parte del mondo sensibile),
cio che lo lega a un ordine delle cose che sol-
tanto I'intelletto puo pensare, e che contem-
poraneamente ha sotto di sé tutto il mondo
sensibile e, con esso, |'esistenza empirica-
mente determinabile dell'uomo nel tempo
e I'insieme di tutti i fini... Non & dunque da
meravigliarsi se 'uomo, come appartenente
a due mondi, non debba considerare la sua
propria essenza, in relazione alla sua secon-
da e suprema determinazione, altrimenti che
con venerazione, e le leggi di questa determi-
nazione col pit grande rispetto”.!

Oltre il banale esercizio di vita nell’am-
bito della realtd, la nostra struttura interiore
tende ad altro: a raggiungere il Bene, a realiz-
zare nel tempo cio che tiene insieme il mon-
do, lalegge interiore che pretende il perfetto
compimento di sé nell’azione Morale.
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Ed ¢é azione morale, ineludibile, oggi,
vaccinarsi.

Celo insegna Kant.

In questo tempo crudele, che ha confuso
Liberta e libero arbitrio, che confonde opi-
nione e Libertd, che invita e subdolamente
costringe ogni essere umano a diventare stru-
mento di potenze e di forze che chiedono una
cosa soltanto, che ciascun essere umano rinun-
ci alla sua Liberta vera per potere esercitare
le sue liberta virtuali, come possiamo salvarci
senza Kant? Come possiamo salvarci e salvare
tutti coloro che soffrono se non ritorniamo a
credere nella nostra vera destinazione, se non
attingiamo alle energie noumeniche della
nostra anima, se non riconosciamo che la Li-
berta é ciod che ci consente di attingere la luce
del Bene, di ricongiungerci alla luce che come
il fuoco eraclitei arde nell’anima ed & ’anima
stessa? Come salvarci se non riconosciamo che
la vera Liberta ¢ possibile attraverso una vo-
lonta non condizionata da nessuna paura, ma
esercitata con la pura finalita di agire secondo
la Legge che & scritta dentro di noi e che chia-
miamo Legge Morale? Come guidare la nostra
esistenza autentica verso il Bene se non ricono-
scendo che Liberta ¢ Dovere.

Per questo soltanto chi non sa che cosa
davvero significhi Liberta decide di non vac-

IgorVetushko

.04

cinarsi. Anche dinanzi ai rischi possibili, pre-
valga la cura dei deboli, I'amore per i fragili,
il dono di una possibilita a chi ne puo mo-
rire, mancando noi al nostro dovere. Oggi
ritroviamo, in ogni luogo dove & possibile
essere dono di sé per gli altri e sia inoculato
il vaccino, quello che abbiamo da tempo di-
menticato: che essere liberi significa con au-
tonoma volonta realizzare quel che la Legge
interiore pretende: quell’atto libero d’amore
che si fa cura e custodia di quel prossino che
siamo noi stessi. “Perché di tale natura ¢ il
vero movente della ragion pura pratica: essa
non ¢ altro che la stessa legge morale pura, in
quanto ci fa sentire la sublimita della nostra
esistenza” e la dignita del Dovere “non ha
niente a che fare con godimento della vita;
il Dovere ha la sua legge speciale e anche il
suo tribunale speciale. Perché se si volesse-
ro confondere 'una con I'altro per porgerli
mescolati come una medicina all’anima am-
malata, si separerebbero subito. Forse ne
guadagnerebbe in forza la vita fisica, ma la
Vita Morale scomparirebbe senza rimedio™,
precipitando Iessere umano in un universo
privo del Bene.
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La terapia ad alto flusso nasale Optiflow”

trova oggi impiego per il trattamento dei

pazienti negli ospedali interessati dall'emer-
genza COVID-T9.

Il duplice obiettivo primario per la gestione

clinica di pazienti con COVID-19 é il seguente:

2 migliorare gli outcome dei pazienti, per
esempio ovviando alla necessita di utilizzo
di tecniche pit invasive (NIV, intubazione);

2 mantenere la sicurezza degli operatori sani-
tari, per esempio evitando un aumento della
diffusione della trasmissione nosocomiale.

Le linee guida basate sull'evidenza per la ge-
stione del COVID-19, le osservazioni cliniche
pubblicate sull'impiego della terapia ad alto
flusso nasale' e sulle infezioni degli operatori
sanitari, la ricerca sperimentale sulla disper-
sione delle particelle esalate e le raccoman-
dazioni degli esperti indicano che:

o La terapia ad alto flusso nasale é racco-
mandata come supporto respiratorio nei
pazienti con ipossiemia causata da pol-
monite virale, come COVID-19.2°

2 Oggi non si ritiene che la terapia ad alto
flusso nasale comporti un aumentato del
rischio di infezione degli operatori sanita-
ri tramite contatto, goccioline o per tra-
smissione aerea.”*

2 Le raccomandazioni affinché gli ospedali
siano sufficientemente preparati, invita-
no a sostenere l'impiego della terapia ad
alto flusso nasale.’

“Amministratori e politici, sia a livello na-

zionale sia a livello delle singole strutture

ospedaliere, dovrebbero incanalare gli sfor-
zi verso un incremento della disponibilita
della terapia ad alto flusso nasale e una

sensibilizzazione a favore dellutilizzo di

questa terapia per il trattamento dell’insuf-
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ficienza respiratoria associata a COVID-19".
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www.fphcare.com/en-gb/covid-19/.
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Tred Medical vicina agli Specialisti
in Pneumologia e Allergologia

KOO MEDICAL FQUPVEN
: B

FISIOCHAMEER VISION PLUS

Tred S.r.l., azienda italiana produttrice e
distributrice di dispositivi medici in ambito
respiratorio, sin dall'inizio della sua attivita
(2012), si & caratterizzata per aver scelto i Me-
dici Specialisti come soggetto centrale nella
filiera decisionale che determina l'acquisto di
un dispositivo medico. La valutazione diretta
di un prodotto permette al Medico di poter
consigliare in piena coscienza il dispositivo
pit consono alle esigenze terapeutiche del
proprio paziente.

Abbiamo scelto di diventare inserzionisti del-
la rivista Pneumorama, per iniziare a farci co-
noscere alla classe di Specialisti in Pneumo-
logia e Allergologia, dopo esserci affermati
come azienda leader in ambito pediatrico.
Siamo consapevoli di quanto gli Pneumolo-
gi siano stati e sono tuttora in prima linea
nell’affrontare la complicata sfida alla pande-
mia da COVID-19, e rispettosi della loro attivi-
ta, comprendiamo come in questo momento
la visita di un Informatore Scientifico possa

ATOMIX SPRAY

ATOMIX'®
X'wave

Peemetie le rapida rimazione
detle secieloni nasali dal rinofari
ﬂ:“h—d i l\br\w? o nasal secre

TN

ATOMIX WAVE

non essere prioritaria o sia comunque pit dif-
ficile prestare la dovuta attenzione; abbiamo
cosi attivato un servizio di consegna diretta
della campionatura dei nostri prodotti della
linea Igiene Nasale e della linea Spacers.
Sara sufficiente inviare una mail a: info@
tredmedical.com, indicando l'indirizzo pres-
so cui ricevere i prodotti indicati in figura,
in modo da riceverli nel giro di pochi giorni
lavorativi.

Vogliamo cosi poter essere a Voi VICINI nel
far conoscere la validita dei prodotti.. ma
LONTANI dallintralciare lo svolgimento
delle Vostre attivita, in un periodo in cui per
tutti la routine lavorativa & complicata da
tanti fattori.

Francesco Capomagi
Amm.re delegato Tred S.r.l.
Mobile: +39 3348173977
fcapomagi@tredmedical.com
www.tredmedical.com
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