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I VANTAGGI PER IL MEDICO
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Follow-up costante del paziente in
modalita remota integrata al patient
management complessivo.

Miglioramento della
programmazione sanitaria con
riduzione di accessi alle urgenze e
riduzione dei ricoveri ospedalieri.




Duemilaventitré

EDITORIALE [N

e la possibilita necessaria

Giuseppe Insalaco

Sono trascorsi due anni da Direttore
della redazione della Nostra rivista Pneu-
morama, dagli orizzonti scientifici sempre
pitt ampi. Grazie a tutti per I'impegno e
la passione costante nella comunicazione
scientifica, nella selezione delle informa-
zioni, nella condivisione di nuovi modelli
organizzativi e operativi, futuro della Me-
dicina e della sanita.

Forse spinti dall'emergenza mondiale,
adesso stiamo vivendo tempi di rapidi cam-
biamenti, in tutti gli ambiti. II settore medi-
co, in particolare, ¢ fortemente pervaso dai
risultati raggiunti dalla ricerca scientifica e
tecnologica, ma anche in campo organizzati-
vo-gestionale, raggiungendo scenari inattesi
in cui nuove applicazioni rendono fattibile
cio che, fino a qualche tempo fa, risultava
impossibile.

Un nuovo anno volge a iniziare, ricco di
progetti, programmazioni, propositi.

Auguro a tutti Voi le piti belle pagine da
scrivere!

Cominciate col fare cio che é necessario,
poi cio che ¢ possibile. E all’ improvviso vi sor-
prenderete a fare I"impossibile (San Francesco
d’Assisi).

Medicina del Sonno, Consiglio Nazionale delle Ri-

cerche, Istituto di Farmacologia Traslazionale (IFT),
Palermo, giuseppe.insalaco@ift.cnrit

In questo numero sono approfondite te-
matiche riguardanti le applicazioni pratiche
dei macrolidi a basso dosaggio nelle patolo-
gie respiratorie croniche, la sclerosi sistemica
e 'interessamento polmonare, nuove pro-
spettive terapeutiche per la cura dell’asma
grave T2, interazioni cuore-polmone nel pa-
ziente in ventilazione meccanica. Verra fatta,
inoltre, un po’ di chiarezza sul Long-COVID.
Ancora, note tecniche e suggerimenti nella
ecografia muscoloscheletrica. Nell’ambito
di una personalizzazione della terapia, im-
portante il contributo dedicato alle strate-
gie di supporto e intervento nell’aderenza al
trattamento con CPAP in pazienti OSA e il
contributo dedicato alle linee guida interna-
zionali per la fibrillazione atriale e le apnee
ostruttive. Altri argomenti di grande inte-
resse sono l'esofagite eosinofila, le indicazio-
ni e procedure nel paziente geriatrico per il
trapianto di polmone. Nell'ambito della Pe-
diatria vengono riportate le principali Novita
del XX VI Congresso Nazionale della Societa
Italiana per le Malattie Respiratorie Infanti-
li (SIMRI). Sempre stimolante lo spazio su
Note di bioetica che lancia uno sguardo inu-
suale su morte, suicidio assistito ed eutana-
sia. Concludiamo con lo spazio Oltre il respiro
dedicato allo yoga come ricetta contempora-
nea per abbattere e vincere l'ansia di vivere.
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Macrolidi a basso dosaggio e a lungo
termine: applicazioni pratiche nelle
patologie respiratorie croniche

Davide Negri
Alessandro Tagliabue
Fabrizio Luppi

Paola Faverio

Introduzione e meccanismo

immunoregolatore dei macrolidi

L’importante sintomatologia e I'alto
tasso di riacutizzazioni nelle malattie respi-
ratorie croniche hanno favorito ricerche
focalizzate allo sviluppo di terapie efficaci,
che permettano di prevenire le esacerba-
zioni acute, e alla diminuzione del danno
polmonare per migliorare la prognosi e la
qualita della vita dei pazienti.

I'macrolidi sono una classe di antibiotici
batteriostatici che agiscono prevalentemen-
te contro batteri Gram-positivi e atipici.

I primi studi sull’utilizzo dei macrolidi
a basso dosaggio e a lungo termine furono
effettuati dopo aver osservato una notevo-
le riduzione del tasso di mortalita nei pa-
zienti con polmonite acquisita in comunita
empiricamente trattati con macrolidi, no-
nostante successivo isolamento agli esami
colturali di batteri Gram-negativi (come

UO.C. Pneumologia, Ospedale “San Gerardo’, ASST
Monza; Dipartimento di Medicina e Chirurgia, Uni-
versita degli Studi Milano Bicocca, Milano
paolafaverio@gmail.com

Pseudomonas aeruginosa), teoricamente
non sensibili all’attivita del macrolide. Stu-
di successivi dimostrarono che i macrolidi,
anche utilizzati a dosaggi inferiori rispetto
alla soglia antibatterica necessaria nell’in-
fezione acuta, possiedono un notevole ef-
fetto antinfiammatorio: le esacerbazioni di
malattia risultavano diminuite del 30-60%
soprattutto nelle patologie caratterizzate
da inflammazione neutrofila.

I principali effetti del macrolide a basso
dosaggio e a lungo termine che sono sta-
ti osservati sono: attivitd immunomodu-
lante, miglioramento della funzionalita di
clearance bronchiale e riduzione della viru-
lenza batterica'.

L’azione immunomodulante ¢ quella
che a oggi ¢ stata maggiormente studiata.
Attraverso la regolazione dell’attivita cito-
chinica che coinvolge le funzioni leucoci-
tarie e i meccanismi apoptotici si ottiene
una pitl efficiente risposta all'infezione con
riduzione dei meccanismi di iperinfiam-
mazione e iperimmunita, responsabili di
danno polmonare, senza alterare lattivita
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antimicrobica. Le linee cellulari piu coin-
volte sono soprattutto quelle di macrofa-
gi, neutrofili e linfociti. Nei neutrofili si &
osservata una riduzione importante della
produzione di IL-8, coinvolta nell’ampli-
ficazione dell’attivitd inflammatoria dei
neutrofili stessi e nella promozione dell’at-
tivita chemotattica: questo effetto riduce la
mobilizzazione delle cellule infiammatorie
e la sintesi di molecole di adesione delle
cellule epiteliali, inibendo la traslocazione
leucocitaria. Nei macrofagi risulta ridot-
ta la secrezione di IL-1B, IL-6 e di TNF-a
che, congiuntamente alla riduzione di
produzione di metalloproteinasi, ROS ed
elastasi da parte di fibroblasti, promuove
un’azione anti-elastotica riducendo danni
e rimodellamenti polmonari tipici delle
malattie infiammatorie croniche. Sono
stati dimostrati, inoltre, un incremento
dell’attivita fagocitica dei macrofagi e I'in-
duzione di apoptosi di neutrofili e linfociti
CD8+. Recentemente, durante I'emergen-
za COVID-19, ¢ stato testato I'effetto im-
munomodulante anche dal punto di vista
dell’infezione virale analizzando I’associa-

zione tra azitromicina e idrossiclorochina,
in assenza tuttavia di evidenze di beneficio.

CDC/Janice Haney Carr

galactarte

Ad accompagnare gli effetti dell'immu-
nomodulazione sui bronchi si € dimostrata
la riduzione del volume di secrezioni e il
miglioramento dell’attivita mucociliare: la
claritromicina migliora il trasporto ciliare
delle secrezioni durante l'infezione batteri-
ca, mentre I'eritromicina riduce la quantita
di muco anche in assenza di infezione. I
meccanismi fisiologici che garantiscono la
pulizia bronchiale rimangono inalterati ma
Iottimizzazione della secrezione e del tra-
sporto garantiscono una miglior clearance
polmonare e riducono quindi la formazio-
ne di terreni di coltura per la proliferazione
batterica.

Oltre alle azioni esercitate nel paziente,
sono state mostrate attivita anche nella ri-
duzione della virulenza batterica. Studi in
vitro hanno mostrato come in P. aeruginosa
si abbia inibizione della motilita dei flagel-
li, della capacita adesiva alla membrana
basale e della formazione del biofilm, un
meccanismo protettivo del batterio che
ne garantisce I'isolamento meccanico nei
confronti di molti antibiotici. Studi con-
dotti in pazienti con bronchiectasie non da
fibrosi cistica hanno mostrato, inoltre, una
minor efficacia del quorum sensing, un pro-
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cesso di comunicazione interbatterica che

intensifica la densita cellulare e permette la
genesi del biofilm.

Studi piu recenti stanno, inoltre, ana-
lizzando l'influenza dei macrolidi sul mi-
crobioma polmonare e sulla selezione da
parte di questi antibiotici dei batteri nor-
malmente residenti a livello polmonare dei
soggetti sani.

Applicazioni pratiche

nelle patologie croniche

Nei pazienti asmatici, I'utilizzo dei ma-
crolidi puo essere preso in considerazione
per i pazienti adulti con asma sintomatico-
persistente nonostante la terapia massi-
malizzata con ICS-LABA ad alte dosi. Lo
studio AMAZES* ha mostrato come nei
pazienti in trattamento con azitromici-
na 3 volte a settimana per 48 settimane il
numero di riacutizzazioni diminuiva e mi-
gliorava la qualita di vita in entrambi i prin-
cipali fenotipi asmatici, eosinofilico e non
eosinofilico. L’effetto immunomodulatore
coinvolge, infatti, anche eosinofili e basofili
che riducono la trascrizione del gene IL-5
e Iattivita di mTOR, coinvolto nella diffe-
renziazione eosinofila e nell'infiammazio-
ne allergica.

Le riacutizzazioni bronchitiche sono
eventi cruciali nella gestione della Broncop-

“‘J L '

— |

alexraths
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neumopatia Cronica Ostruttiva (BPCO)
che hanno un impatto negativo sulla pro-
gnosi e sul decorso naturale della malattia.
Nello studio COLUMBUS’, nei pazienti
BPCO frequenti riacutizzatori, il tratta-
mento di mantenimento con azitromicina
3 volte a settimana per 12 mesi ha ridotto,
rispetto a placebo, il tasso di esacerbazione
e negli studi sull’escreato si sono osservati
riduzione della colonizzazione batterica e
minor probabilita di isolamento di patoge-
ni macrolide-resistenti.

Nei pazienti con bronchiectasie la per-
manente dilatazione di bronchi e bron-
chioli porta a danno epiteliale, disfunzione
ciliare e accumulo di secrezioni. La colo-
nizzazione batterica associata predispone
lo sviluppo di inflammazione e infezione
cronica delle basse vie aeree, con pro-
gressivo decadimento della funzionalita
polmonare, riduzione della qualita di vita
e aumento della mortalita. Da una review
sistematica* dei maggiori studi in merito si
evince come il trattamento con macrolidi
per almeno 6 mesi sia efficace nel ridurre in
maniera significativa I'incidenza di esacer-
bazioni. Questo traguardo puo migliorare
significativamente la funzione polmonare
e la qualita di vita. Si é ottenuta inoltre una
riduzione di produzione di espettorato,
senza una differenza statisticamente signi-
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ficativa nel numero di pazienti con esame
colturale dell’escreato positivo per P. aeru-
ginosa a fine trattamento. D’altro canto si &
osservata una significativa diminuzione del
tasso di riacutizzazioni anche nei pazienti
con esame colturale dell’espettorato posi-
tivo per P. aeruginosa all’arruolamento.

Negli studi sulle interstiziopatie, la ri-
cerca si € principalmente focalizzata su tre
aree, come riportato dalla review di Faverio
e coll’. I macrolidi hanno mostrato alcuni
risultati promettenti nei modelli cellulari
e come agenti antifibrotici, promuovendo
I'autofagia e la clearance degli aggregati
proteici intracellulari e agendo come rego-
latori dell’omeostasi del surfactante. L’ef-
fetto immunomodulatore dei macrolidi &
stato sfruttato come agente risparmiatore
di corticosteroidi sistemici nel trattamen-
to dei casi di polmonite organizzativa sia
nei casi lievi che come seconda linea nei
pazienti con scarsa tolleranza agli ste-
roidi o in caso di fallimento terapeutico.
Sono, inoltre, oggetto di studio il possi-
bile ruolo dei macrolidi come modulatori
del microbiota polmonare e 'interazione
ospite-microbiota: nei pazienti con fibrosi
polmonare idiopatica ¢ stato dimostrato
che i cambiamenti nel microbiota sono as-
sociati alla progressione di malattia, even-
to ridotto dal trattamento con macrolidi.
Tuttavia, sono ancora pochi gli studi ran-
domizzati controllati significativi sull’ef-
ficacia dei macrolidi nelle pneumopatie
infiltrative diffuse.

Complicanze e conclusioni

Risulta evidente come gli effetti dei ma-
crolidi in pazienti con patologie polmonari
croniche accuratamente selezionati porti
a un beneficio clinico maggiore rispetto al
placebo. Nonostante le grandi potenzialita
di questi farmaci, non é ancora tuttavia pos-

sibile utilizzare i macrolidi a oggi esistenti
in tutti i pazienti. Tra gli effetti collaterali
sono presenti, infatti, compromissioni udi-
tive, disturbi gastrointestinali, nonché al-
lungamento del QT cardiaco con possibile
genesi di aritmie. E importante ricordare,
inoltre, che il trattamento con macrolidi a
lungo termine potrebbe facilitare lo svilup-
po di antibiotico resistenza, ma non sono
ancora disponibili sufficienti studi per de-
finire la reale entita del problema in tutti i
sottogruppi di pazienti con patologie pol-
monari croniche.
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Long-COVID: non solo polmone

(Prima parte)

Antonio Sacchetta

Il termine “long-COVID” (LC) nasce
su Twitter, fuori dall’'ambito scientifico,
coniato da un paziente nella primavera
2020, ma ormai identifica una tra le sindro-
mi cliniche che ci stanno maggiormente
coinvolgendo, anche codificato nella ver-
sione 10 dell'International Classification
of Diseases (ICD-10). Negli Stati Uniti i
Centers for Disease Control and Preven-
tion (CDC) hanno definito le “condizioni
post-COVID” come una vasta gamma di
sintomi, presenti 4 o piu settimane dopo
la prima infezione, che includono il LC
(sintomi che durano settimane o mesi)
e la sindrome persistente post-COVID,
mentre per 1'Organizzazione Mondiale
della Sanita il LC ¢ la “persistenza dei sin-
tomi di solito oltre i 3 mesi di infezione da
SARS-CoV-2 probabile o confermata, del-
la durata di almeno 2 mesi e non spiegata
da diagnosi alternative”. Il nostro Istituto
Superiore di Sanita, gia in un rapporto del
1° luglio 2021, comprende nella definizio-
ne sia la forma sintomatica persistente che
la sindrome post-COVID. La prevalen-

Riabilitazione Respiratoria, Ospedale Riabilitativo di
Alta Specializzazione (O.R.A.S.), Motta Livenza (TV)
antonio.sacchetta@gmail. com

za varia secondo i dati pubblicati e oscilla
dal 3 al 15% sensu stricto, ma dal 31 al 69%
dei pazienti soffre di “post-acute sequelae
of COVID-19 (PASC)”'. Maggiore ¢ la
proporzione nel sesso femminile, nei pit
anziani (ma non in tutte le casistiche), in
coloro che hanno avuto una forma grave
in fase acuta e con comorbilita gia presen-
ti all’esordio, soprattutto obesita e diabete
mellito, mentre fattori protettivi sono buon
livello socio-economico ed essere operato-
re sanitario. Ma anche nei soggetti che non
sono stati ospedalizzati, con quadro clinico
acuto paucisintomatico, il LC ¢ documen-
tato e presente in studi osservazionali’.
La durata stimata del cluster dei sintomi
di LG ¢ stata 9,0 mesi (95% UI, 7,0-12,0
mesi) negli ospedalizzati e 4,0 mesi (95%
UI, 3,6-4,6 mesi) fra i non ospedalizzati. Se
identificassimo i fattori di rischio o dei bio-
marcatori per il LC potremmo concentrare
il nostro supporto clinico su tale popolazio-
ne. Perché alcune persone sono pit sogget-
te? Coloro che avevano avuto piu di cinque
sintomi durante la prima settimana di ma-
lattia avevano 3,5 volte la probabilita di svi-
luppare LC, rispetto a coloro che avevano
avuto meno sintomi’. Coloro che avevano
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una carica virale maggiore durante le prime
fasi dell’infezione erano pit pronti a svilup-
pare sintomi persistenti. Bassi livelli di IgM
erano pitl comuni tra chi ha sviluppato LG
rispetto a coloro che sono guariti rapida-
mente. Combinando queste informazioni
con l'etd dei pazienti — e se erano asmati-
ci — possiamo avere la possibilita di iden-
tificare chi ha un rischio moderato, alto o
molto alto di sviluppare continui sintomi di
COVID-19. Anche una pregressa infezione
da virus di Epstein-Barr (EBV), che infetta
ca. i1 90% della popolazione e solitamente
persiste in forma inattiva, se riattivata pre-
cocemente dall’infezione da SARS-CoV-2,
¢ associata in modo significativo allo svi-
luppo di sintomi persistenti. Oggigiorno
studiamo molto il microbioma intestinale,
un organo immunitario incredibile, cosi
si & visto che alterazioni nella varieta e nel
volume dei batteri residenti durante la fase
iniziale dell'infezione porta ad avere un ri-
schio maggiore di avere sintomi a sei mesi o
pit.. Ulteriori studi sono necessari per capi-
re se la modulazione di questi microbi pos-
sa facilitare il recupero dal LC. Una recente
ricerca pubblicata su The Lancet Infectious
Diseases e dati pubblicati dall’Office for Na-

tional Statistics britannico hanno suggerito
che il rischio di avere sintomi per pit di un
mese era dimezzato dall’aver completato
un ciclo vaccinale. Vi ¢ poi uno studio in
corso di pubblicazione della Veterans He-
alth Administration, la rete assistenziale pit
ampia negli U.S.A., che guarda agli effetti a
lungo termine dell’antivirale orale nirma-
trelvir che ha interazioni negative con mol-
ti farmaci. Il nirmatrelvir blocca la replica-
zione del virus inibendo le sue maggiori
proteasi, cosi da ridurre la probabilita che il
virus crei un reservoir o lasci particelle rem-
nants dietro di sé: a 90 giorni si & avuta la
riduzione di morte del 48% e del 30% delle
ospedalizzazioni ed ¢ il primo studio che
guarda agli effetti a lungo termine di questo
antivirale®. Dato importante da sottolinea-
re & che non vi sono state differenze, nella
popolazione dello studio, sullo stato vacci-
nale né tra i due sessi. Sebbene I'eta media
fosse 65 anni, il beneficio per i pazienti < 60
anni era pari a quello nei > 70 anni e anche
il numero di comorbilita all’arruolamento
non ne ha influenzato i benefici.

Esistono poi dei marcatori misurabi-
li collegabili al rischio LC? Il proteoma
dei soggetti infettati e poi guariti dal CO-
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VID-19 si modifica per almeno 6 settima-
ne, ma i pazienti che sviluppano LG hanno
una combinazione specifica di proteine nel
sangue gia presente prima dell’infezione®.
Attualmente queste analisi non sono di-
sponibili su larga scala e devono ancora
essere compresi i meccanismi che colle-
gano 'espressione di certe proteine allo
sviluppo del LC. Un altro aspetto bioumo-
rale studiato riguarda i livelli di cortisolo,
che nei soggetti affetti da LC sono a livelli
piu bassi rispetto alla popolazione sana.
Le basse concentrazioni di questo noto
immunomodulatore nel sangue dei LC
possono spiegare, per esempio, I'infiam-
mazione cronica, il dolore e 'affaticamen-
to. In una percentuale di pazienti affetti da
LCilinfociti T sono “esausti”, cioé non pitt
capaci di attaccare altri patogeni. L esauri-
mento dei linfociti T ¢ un meccanismo di
sicurezza messo in atto dal nostro sistema
immunitario per evitare che attacchino il
self e spesso & conseguenza della riattiva-
zione virale. Un sistema immunitario che
combatte attivamente un patogeno crea
infiammazione locale e sistemica e i bassi
livelli di cortisolo alimentano tutto il mec-

canismo. Il LC resta comunque una sin-
drome complessa, sulla cui fisiopatologia
si fanno varie ipotesi: persistenza virale,
danno endoteliale, infiammazione cronica,
risposta autoimmune e i dati che vengono
accumulati finora evidenziano meccanismi
fra loro sinergici. La persistenza virale per
esempio potrebbe determinare, attraverso
un annidamento del germe in alcune parti
dell’organismo ('intestino?), un’infiam-
mazione cronica con cui l'infezione da
SARS-CoV-2 altera il sistema immunitario
dell’ospite, che reagisce alla fine contro
se stesso, come nelle malattie autoimmu-
nitarie. Che il danno endoteliale sia im-
portante gia dalla fase acuta lo sappiamo
fin dall’esordio della pandemia, con I'au-
mento degli eventi trombotici venosi e ar-
teriosi, attraverso la formazione di micro-
coaguli. Rimangono inevase ancora molte
domande: i pazienti affetti da LC espri-
mono poco cortisolo a causa del virus? Il
cortisolo € causa o conseguenza? Perché
il trattamento con steroidi non migliora i
sintomi? Rispondere a queste domande &
fondamentale per comprendere meglio il
LC e trovarne un trattamento efficace.
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Ecografia muscoloscheletrica

e studio del torace

Note tecniche e suggerimenti

Stefano Galletti
Cristina Cinti

L’ecografia toracica e in particolare la
toracentesi ecoguidata ¢ I'indispensabile
tecnica diagnostica che permette all’ope-
ratore di lavorare in condizioni di sicurez-
za. L’Associazione Italiana Pneumologi
Ospedalieri - Italian Thoracic Society (Al-
PO-ITS) ela Societa Italiana di Ultrasono-
logia in Medicina e Biologia (SIUMB) da
molto tempo formano ecografisti toracici
i quali a loro volta diffondono la metodica
traipropri colleghi. La formazione avviene
anche attraverso la strategica attrezzatura
con simulatori per toracentesi ecoguidata
a disposizione presso il Centro di Forma-
zione Avanzata e Simulazione (CeFAeS)
di Milano.

La conoscenza dell’anatomia e ade-
guate competenze di fisica degli ultrasuo-
ni sono indispensabili per approcciarsi
allo studio ecografico muscoloscheletrico
(MSK) del torace ma ¢ anche necessario
avere una corretta conoscenza della tecni-
ca d’indagine per affrontare adeguatamen-
te lo studio topografico.

La sonda (o trasduttore) da utilizzare
va scelta in funzione del distretto anatomi-

Direzione Scuolaecomskbo, Scuola specialistica di
ecografia muscoloscheletrica, Bologna
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co da indagare, le pitt comuni sono convex
e lineare (Figura 1). In MSK la modalita
d’impugnatura della sonda ¢ diversa rispet-
to a quella utilizzata per lo studio dell’ad-
dome. La mano impugna saldamente il
trasduttore e lo tiene delicatamente, ma
sempre in modo saldo, appoggiato sulla
cute (Figura 2). Poi si sceglie la frequen-
za di lavoro; utilizzando frequenze elevate
(7,5-14 MHz e oltre) si ottiene una miglior
risoluzione, ma una scarsa penetrazione,
per cui queste frequenze sono ideali per le
strutture superficiali (per esempio, la pare-
te toracica). Le frequenze piti basse (5-7,5
MHz) hanno una peggiore risoluzione ma
un’ottima penetrazione per le strutture pit
profonde come il diaframma.

I trasduttori lineari hanno fascio ultra-
sonoro perpendicolare al piano cutaneo
per cui consentono una riduzione del fe-
nomeno dell’anisotropia con campo di
vista limitato, ottimo per lo studio delle
strutture pit superficiali. L’anisotropia &
un artefatto da dispersione degli echi, de-
terminato dalla componente fibrillare di
alcune strutture.

Solo gli echi che raggiungono per-
pendicolarmente la struttura che si stu-
dia ritornano tutti alla sonda per formare
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Figura 1. A, sonda convex; B, sonda lineare.

I'immagine evidente sullo schermo dell’e-
cografo: quanto pit il fascio & obliquo tan-
to pit 'immagine & alterata, per diffusione
degli echi di ritorno nei tessuti circostanti.

I trasduttori convex hanno un fascio ul-
trasonoro con distribuzione a ventaglio che,
pur determinando un aumento dell’aniso-
tropia, consentono un ampio campo di vi-
sta e sono ottimali per i tessuti piti profondi.

Prima di iniziare un esame ecografico
muscoloscheletrico ¢ necessario focaliz-

Figura 2. Corretta impugnatura della sonda.

zare il fascio ultrasonoro. I sistemi di foca-
lizzazione agiscono sul fascio che prima si
restringe poi si allarga, per cui in una zona
ristretta (fuoco) vi & la maggiore concen-
trazione di onde sonore con maggiore ri-
soluzione.

L’ultimo passo ¢ la regolazione dei gua-
dagni e regolazione dell’amplificazione de-
gli echi riflessi ma le moderne attrezzature
consentono la regolazione “con un singolo
tasto” di un’ampia serie dei parametri de-
scritti.

Oltre ai dati tecnici € necessario che
I'operatore assuma una posizione “como-
da” e soprattutto che braccio, mano e son-
da siano un tutt’uno elastico dove le dita
guidano i movimenti pit fini per consenti-
re la precisa “insonazione” dei tessuti.

Le scansioni (spostamenti della son-
da) si attuano secondo I’asse lungo e 'asse
corto della struttura da esaminare alle quali
puo essere aggiunto I'extended field-of-view
o panoramica. Il vantaggio dell’ecografia
¢ che si studiano strutture in movimento
come il torace anche nelle manovre in ed
espiratorie forzate.




I3 RADIOLOGIA ED ECOGRAFIA

La parete toracica puo essere indagata
dalla superficie in profondita, con ottimale
visualizzazione di cute, tessuto sottocuta-
neo, cartilagini, strutture muscolari e strut-
ture scheletriche corticali sino alla pleural
line o linea pleurica, struttura iperecogena
artefattuale lineare che avvolge il polmone
sottostante. Lo studio della parete prevede
I'utilizzo di sonde lineari a elevata frequen-
za di trasmissione per ottenere un’elevata
risoluzione e accuratezza diagnostica tal-
volta superiore ad altre metodiche (micro-
fratture costali spesso sono evidenziabili
con ecografia e non con la radiologia con-
venzionale).

In presenza di patologia dello spazio
pleurico, del polmone o per valutare la por-
zione diaframmatica ecograficamente esplo-
rabile, la sonda convex, multifrequenza, & pit
indicata per la penetrazione maggiore.

Lo studio del torace ¢ attuato con scan-
sioni in posizione seduta, in decubito late-
rale, e supina: toracico transcostale per lo
studio della parete toracica, quello sotto-
costale, transepatico o transsplenico, per
lo studio del diaframma.

La regione diaframmatica, infatti, si stu-
dia attraverso le finestre acustiche di fegato
e milza con scansioni longitudinali, oblique
e trasverse, la posizione ortostatica ¢ utile

per la valutazione di piccoli versamenti nei
seni costofrenici.

La parete toracica risulta costituita da
una serie di strati di differente ecogenicita:
cute, sottocute, cartilagine, fascia superfi-
ciale, muscoli, ossa e linea pleurica che si
caratterizza per la netta iperecogenicita,
sovradimensionata rispetto al reale spesso-
re anatomico con impossibilita di differen-
ziazione della parietale dalla viscerale e di
misurazione (Figura 3).

Il fenomeno dello sliding, o gliding sign
o scorrimento, indica il regolare, sottile sci-
volamento dei due foglietti pleurici traloro
e, con alta predittivita negativa, & un segno
di assenza di pneumotorace.

L’effetto di riflessione subtotale per-
mette la visualizzazione di artefatti chiama-
ti “riverberazioni orizzontali” normalmente
presenti nel polmone areato, nel soggetto
normale e in assenza di patologia. Gli ar-
tefatti da riverbero longitudinali o verticali
sono simili a sottili raggi laser talora a tutto
schermo. Si aggiungono artefatti chiamati
“a code di cometa”, minuti artefatti a base
sulla linea pleurica di morfologia grossola-
namente triangolare aspecifici potendosi
osservare in condizioni patologiche di varia
natura, anche nel polmone normale e nel
cavo residuo di pneumonectomizzati.

linea pleurica

Figura 3. A, immagine ecografica; B, schema con indicazione della linea pleurica visibile sotto la zona

cartilaginea costale (C).



Pneumorama 109 - XXVIII - Inverno 2022

La gabbia toracica e la fisica degli ul-
trasuoni relativa legata all’aria polmonare
sono i pitl importanti limiti per lo studio
ultrasonografico del torace.

L’ecografia pleuro-polmonare, nelle
migliori condizioni di esecuzione ed effet-
tuando tutte le scansioni possibili (anterio-
ri, laterali e posteriori), permette di eviden-
ziare il 70% circa della superficie pleurica
e tutto cio che ¢ immediatamente sotto la
sonda. Non sono esplorabili le aree retro
scapolari, angoli costo-vertebrali, la pleura
parietale mediastinica e retro sternale.

L’esame ecografico del torace non ne-
cessita di alcuna particolare preparazione;
¢ possibile anche nei casi di grave compro-
missione respiratoria e nei soggetti venti-
lati. E stata fondamentale nella prima fase
della pandemia COVID-19 evitando tante
TC del torace e anticipando diagnosi labo-
ratoristica.

L’esame si inizia in posizione seduta
poi in posizione supina, in inspirazione
forzata, mediante scansioni sottocostali, su
fegato e milza.

L’osso risulta invalicabile dal fascio
ultrasonoro, per un fenomeno di assorbi-
mento che determina un vuoto acustico
posteriore: lo studio della linea pleurica
avviene tra le coste. Fanno eccezione le ar-
ticolazioni condro-sternali, nelle scansioni
effettuate in parasternale che, attraversate
dagli ultrasuoni, permettono la visualizza-
zione della linea iperecogena pleurica al di
sotto di esse come nelle coste cartilaginee.

Le grosse obesita e lo strato di adipe
della parete toracica possono attenuare
gli artefatti con comparsa dell’artefatto
da aberrazione, tipico della presenza del
grasso dell'ipoderma. In caso di enfisema
sottocutaneo (iatrogeno, post-traumatico,
per esempio) |'esame ecografico non & ese-
guibile per la presenza di aria che ostacola

la visualizzazione.

Il diaframma ¢ ecograficamente in gran
parte valutabile, staticamente e nei suoi
movimenti legati alle fasi del respiro.

L’ecografia e ormai indispensabile per
diagnosticare, seguire e trattare i versamen-
ti pleurici e ha un importante ruolo preto-
rascopico con sonde convex (3,5-S MHz)
e lineari (7,5-12 MHz) che permettono di
studiare la parete toracica, individuando il
punto d’ingresso della sonda, e per valu-
tare caratteristiche, disposizione, quantita
del versamento, posizione ed estensione di
eventuali saccature. Gli ultrasuoni hanno
una enorme sensibilita anche nell’'indivi-
duazione della presenza di fibrina (non
visibile alla TC) discernendo gli essudati
parapneumonici dall’empiema con mas-
sima precisione nello studio di aderenze
pleuriche, ispessimenti, noduli e masse.

Grazie agli ultrasuoni ¢ possibile in-
durre lo pneumotorace preparatorio alla
toracoscopia direttamente sul tavolo en-
doscopico senza rischi per raggiungere le
lesioni pit significative, evitando cosil'uso
di radiazioni ionizzanti. Il liquido pleurico
offre un naturale contrasto alle lesioni di
parete o diaframmatiche e diventa natura-
le confrontare I'imaging ecografico con la
successiva reale evidenza toracoscopica.
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Aderenza al trattamento con CPAP
in pazienti ONA: strategie di supporto

e intervento

Elisa Morrone

Secondo 1'Organizzazione Mondiale
della Sanita (OMS)' I’aderenza terapeutica
¢ definibile come “il grado di effettiva coin-
cidenza tra il comportamento individuale
del paziente e le prescrizioni terapeutiche
ricevute dal personale sanitario curante”.

Il termine “aderenza” viene dalla parola
latina adhaerere che significa: aggrapparsi,
restare vicini o rimanere costanti in una pra-
tica o principio, nell’osservanza o manteni-
mento di una indicazione; una definizione
che evoca il ruolo attivo del paziente ad at-
tenersi a un regime terapeutico indicato.

Siritiene, erroneamente, che il termine
aderenza sia sinonimo di compliance.

Compliance deriva dal latino complire,
ovvero completare un’azione, soddisfare
una promessa, cedere a un desiderio, a una
richiesta: per definire il comportamento di
una persona, compliante ¢ chi tende a esse-
re accondiscendente, compiacente, capace
di conformarsi ai desideri e alle indicazioni
dell’altro. In campo clinico il termine com-
pliance descrive una condotta del paziente,
ovvero la sua acquiescenza nei confronti
delle prescrizioni. Per questo motivo, al
termine compliance si preferisce quello di

Psicologa-psicoterapeuta, Humanitas Psico Medical
Care, Milano, elisa.morrone@mc.humanitas.it

aderenza, un termine sicuramente piu ap-

propriato, che esprime meglio un’alleanza

terapeutica, un lavoro collaborativo tra te-
rapeuta e paziente, potenti fattori predittivi
dell’esito del trattamento.

Il nuovo concetto di aderenza, con un
ruolo attivo e partecipativo del paziente, &
la base di cio che suggerisce I"approccio bio-
psico-sociale, approccio che pone al centro il
paziente con le sue peculiarita psicologiche,
caratteristiche mediche e contesto sociale.

E in questa nuova definizione di ade-
renza che il modello bio-psico-sociale’ si
inserisce anche nell’ambito della Medici-
na del Sonno, come modello di gestione
del paziente, con 'obiettivo di definire le
caratteristiche caso-specifiche e migliorare
gli outcome e 'aderenza alla terapia.

Secondo questo modello ogni paziente
dovrebbe esser valutato dal punto di vista:
» biomedico, con variabili che descrivo-

no il paziente clinicamente dal punto di

visita medico;

» sociale, con variabili che descrivono il
network del paziente e I'impatto della
patologia su tale network;

» psicologico, con variabili che descrivo-
no 'atteggiamento del paziente e le ca-
ratteristiche personali.
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Le apnee ostruttive durante il sonno
(OSA) sono un disturbo respiratorio ca-
ratterizzato da ostruzione intermittente,
parziale o completa, delle vie aeree supe-
riori durante il sonno. I pazienti OSA pos-
sono presentare diversi sintomi tra cui rus-
samento, sonno non ristoratore, cefalea al
risveglio, nicturia, stanchezza, sonnolenza
diurna, deficit neurocognitivi. Il trattamen-
to pill ampiamente prescritto per i pazienti
con OSA ¢ I'applicazione di una pressione
positiva continua alle vie aeree (CPAP).

L’aspetto dell’aderenza alla terapia con
CPAP rappresenta il punto chiave della
gestione del paziente OSA. Il 15-30% dei
pazienti ha una scarsa compliance (non ac-
cetta il trattamento), 1'8-15% prova a usar-
la ma ne rifiuta I'utilizzo dopo una prima
notte, il 25-50% dei pazienti che accetta il
trattamento non ha una buona aderenza a
lungo termine. L’aderenza diminuisce al
50% a distanza di un anno, al 25% a distan-
za di tre anni. I motivi che portano a una
scarsa aderenza possono essere diversi: un

+ -

miglioramento del quadro sintomatologi-
co che induce a ritenere di non averne piu
bisogno, oppure esser correlata al fatto che
durante I'inquadramento clinico non sono
state prese in considerazione alcune co-
morbilita, come I'insonnia che interessa il
50-75% dei pazienti con disturbi respirato-
ri nel sonno?, la presenza di claustrofobia,
ansia e depressione, patologie molto fre-
quenti nei pazienti con disturbi respiratori
nel sonno, ma che spesso vengono ignora-
te®. Esistono dei fattori positivi che influen-
zano e condizionano I'aderenza al tratta-
mento: la presenza di sintomi sicuramente
¢ un fattore che influisce positivamente®*.
Il paziente avverte subito quanto e come
cambia la sua qualita della vita utilizzando
la CPAP, migliora la qualita del sonno, la
concentrazione, la sonnolenza diurna, la
libido, segnali che incentivano I’aderenza.
Esistono anche dei fattori che condizio-
nano in modo negativo I'aderenza, come
per esempio I'eta e il sesso: i pazienti giova-
ni e le donne presentano maggiore difficol-
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ta ad accettare I'utilizzo del dispositivo®’.
Esistono anche fattori negativi legati per lo
pit a “effetti indesiderati della CPAP” quali
irritazioni cutanee provocate dalla masche-
ra, irritazione degli occhi dovuta a perdite
dall'interfaccia, il rumore del dispositivo
che disturba il compagno diletto.

Sono state sviluppate e proposte diverse
strategie per aumentare I'aderenza al trat-
tamento con CPAP*®. Strategie “tecniche”:
ventilatori piu silenziosi, maschere sempre
piti confortevoli, uso dell'umidificatore.

Sono stati sviluppati dei veri e propri
percorsi educativi e di supporto per i pa-
zienti, percorsi che prevedono informa-
zione ed educazione sulla patologia e sul
trattamento, attraverso gruppi psicoeduca-
tivi, utilizzo di materiale informativo sulle
cause e conseguenze della patologia e di
un suo mancato trattamento, sul funzio-
namento del ventilatore. La base comune
delle strategie terapeutiche e di supporto
¢ quella di fornire un feedback positivo al
paziente, ascoltarlo in modo attivo e rin-
forzarlo positivamente sugli obiettivi rag-
giunti, soprattutto durante le prime notti
di trattamento. L’aderenza al trattamento
si gioca infatti proprio nei primi mesi di
utilizzo del dispositivo. Molti studi hanno
sottolineato I'importanza del primo im-
patto con la CPAP come fattore predittivo
significativo di futura aderenza al tratta-
mento, suggerendo che i benefici percepiti
gia dopo la prima notte siano rilevanti nel
determinare 'aderenza alla terapia*®.

L’approccio che ha dato pit risultati nel
migliorare I'aderenza al trattamento ¢ la
terapia cognitivo-comportamentale che ha
lo scopo di sensibilizzare, istruire e seguire
il paziente nell’accettazione della malattia,
nella conoscenza della stessa e nell’utiliz-
zo del dispositivo. Il percorso di supporto
prevede una parte dedicata alla psico-edu-

cazione sulla patologia e sul trattamento.
Durante questa fase si racconta al pazien-
te qual ¢ la differenza tra sonno normale e
sonno patologico, che cos’¢ il disturbo re-
spiratorio nel sonno, quali sono le compli-
canze dello stesso, quali sono i trattamenti
possibili per questo tipo di disturbo, il per-
ché della scelta di un tipo di trattamento, la
spiegazione dei rischi per la salute associati
all’OSA non trattata. Si lavora sugli aspetti
cognitivi, sull'individuazione dei pensieri
disfunzionali, ovvero pensieri non adeguati
che il paziente ha in relazione al suo proble-
ma e che influenzano la sua aderenza. Indi-
viduati i pensieri inadeguati si mettono in
discussione insieme al paziente. Un esem-
pio di pensiero non adeguato potrebbe es-
sere la errata convinzione che il russamento
sia una fisiologica manifestazione del son-
no. Partendo da questo pensiero si raccon-
ta al paziente cosa sia in realta il russamen-
to, perché si russa e cosa succede durante il
russamento, per arrivare a portarlo a met-
tere in discussione e non esser piti convinti
che quel pensiero sia corretto. Silavora per
individuare i comportamenti inadeguati
che il paziente mette in atto, per esempio
usare la CPAP da sveglio, o non seguire le
norme di igiene del sonno. Anche in questo
caso si discute con il paziente del perché
questi comportamenti non sono corretti,
dandone una motivazione scientifica, ma
con termini adeguati al paziente®.

Anche nell’approccio cognitivo-com-
portamentale si integra il modello bio-psi-
co-sociale. Nel modello bio-psico-sociale” il
paziente € al centro del percorso diagnosti-
co-terapeutico e ne & parte attiva. Il paziente
viene visto come persona con un disturbo
respiratorio (Figura 1), con le sue variabi-
li biomediche: severita delle apnee; sesso;
presenza di sintomi diurni e notturni; tipo
di dispositivo prescritto; maschera in dota-
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Figura 1. Modello bio-psico-sociale (mod. da Crawford et al.)2.

zione; variabili psicologiche; sue strategie
di coping o gestione dello stress; copresenza
di altri disturbi come insonnia e ansia; pen-
sieri e percezioni relativi alla sua patologia.
Poi con le variabili sociali che descrivono il
network del paziente, 'impatto della patolo-
gia sulle sue relazioni sociali.

I pazienti hanno bisogno di essere so-
stenuti, coinvolti nella scelta terapeutica, e
I'empatia comunicativa, nonché 'approc-
cio bio-psico-sociale possono aiutarli nel
loro percorso di cura.
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La sclerosi sistemica

e 'interessamento polmonare

Claudia Iannone, Antonina Minniti,
Giuseppe Armentaro, Nicoletta Del Papa

Introduzione

La sclerosi sistemica (SSc) € una ma-
lattia autoimmune del tessuto connettivo,
caratterizzata da una disregolazione del
sistema immunitario associata a una tipica
vasculopatia e attivazione dei processi di
fibrosi tissutale. La fibrosi coinvolge tipi-
camente la cute e puo interessare in modo
variabile gli organi interni, quali tratto ga-
strointestinale, polmone, reni e cuore’.

Si tratta di una condizione relativamen-
te rara (colpisce circa 5 su 10.000 individui)
che interessa prevalentemente il sesso fem-
minile (rapporto F/M = 10:1) in etd com-
presa trai2$ ei65 anni e nell’ambito delle
malattie reumatiche € la patologia associata
alla piu elevata morbilita e mortalita®.

In base all’estensione del coinvolgi-
mento cutaneo, si distinguono due varianti
di SSc: quella limitata, solitamente associa-
ta ad anticorpi anti-centromero (ACA), e
quella diffusa, associata in genere ad anti-
corpi anti-topoisomerasi I (anti-Scl70).
Ambedue le forme possono essere compli-
cate dall'impegno polmonare che si espri-

Scleroderma Clinic, Dipartimento di Reumatologia
e Scienze Mediche, PO. “Gaetano Pini’, ASST Pini-
CTO, Milano, nicoletta.delpapa@asst-pini-cto.it

me o come malattia polmonare interstizia-
le (ILD) o come ipertensione polmonare
(PH).LaILD ¢ attualmente considerata la
prima causa di morte tra i pazienti con SSc,
responsabile di circa il 30% dei decessi®.

Malattia polmonare interstiziale

Fino all’80% dei pazienti affetti da SSc
presenta evidenza di ILD alla TC del tora-
ce. Tuttavia, la ILD clinicamente significa-
tiva si sviluppa solo nel 30-40% dei casi. Lo
sviluppo dell'impegno polmonare in corso
di SSc si verifica in genere entro i primi 5-7
anni dall’insorgenza della malattia. Il decli-
no rapido della funzionalita polmonare (in
termini di FVC e/o DL¢) nei primi 2 anni
di malattia ¢ attualmente considerato un
indice prognostico negativo e legato a una
elevata mortalita®.

La SSc-ILD ¢ piu frequente tra i pa-
zienti che hanno positivita per anticorpi
anti-topoisomerasi mentre & relativamente
piu rara tra le persone con anticorpi anti-
centromero. Altri fattori di rischio associati
alla presenza e alla progressione della ILD
includono la malattia cutanea diffusa (di
solito associata agli anticorpi anti-topoiso-
merasiI), il sesso maschile, I’eta giovanile.
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I sintomi pitt comuni sono dispnea
(inizialmente da sforzo e con il passar del
tempo eventualmente a riposo) , tosse secca
non produttiva e affaticamento eccessivo.
Da notare che la debolezza muscolare nei
pazienti con SSc puo essere un sintomo
aspecifico potendo essere espressione della
ridotta funzionalita renale, della artropatia,
di una miopatia, dell’eventuale impegno
cardiaco. Prova ne sia che il test del cammi-
no dei 6-minuti, una stima della abilita all’e-
sercizio fisico e della saturazione dell’ossi-
geno sotto sforzo, nei pazienti con SSc¢ pud
essere non attendibile per le molteplici cau-
se di debolezza muscolare. L’esame fisico
rivela tipicamente crepitii all’auscultazione,
oltre ai reperti cutanei associati alla SSc. La
diagnosi si effettua principalmente tramite
i test di funzionalita polmonare e la TC ad
alta risoluzione del torace (HRTC).

I test di funzionalitd polmonare (spi-
rometria) rivelano un pattern restrittivo,
anche se la restrizione puo essere presente
nei pazienti in relazione al grave coinvolgi-
mento cutaneo nei pazienti con deficit dei
muscoli respiratori a causa di una miopatia

concomitante. Anche gli scambi gassosi
sono ridotti, di solito in maniera propor-
zionale alla capacita vitale forzata (FVC);
dunque, il rapporto tra la FVC e la capa-
cita di diffusione del monossido di carbo-
nio (DLc) si aggira intorno all'unitd. Una
riduzione sproporzionata della DLy con
rapporto FVC/D1L, > 2 suggerisce invece
la presenza di una malattia vascolare pol-
monare.

Il pattern di imaging pitt comune alla
TC ¢ la polmonite interstiziale non specifi-
ca (NSIP), che si osserva in oltre 1'80% dei
pazienti con SSc-ILD. Questo pattern ¢ ca-
ratterizzato da opacita periferiche a vetro
smerigliato (ground-glass) con un gradien-
te da apicale a basale, spesso accompagna-
to da un risparmio sub-pleurico. Ulteriori
caratteristiche sono la presenza di retico-
lazione e meno frequentemente di bron-
chiectasie da trazione. Il pattern di polmo-
nite interstiziale tipica (UIP) & presente in
meno del 10% dei pazienti con SSc-ILD ed
& caratterizzato dalla struttura a nido d’ape
del parenchima polmonare senza opacita a
vetro smerigliato.
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Non esistono delle linee guida definite
per il follow-up dei pazienti con SSc e im-
pegno polmonare. La grande variabilita
di evoluzione, la mancanza di un biomar-
catore definito e I'eterogeneita fenotipica
dei pazienti con SSc, rende molto difficile
il monitoraggio e la gestione terapeutica. Si
raccomanda I’esecuzione di test di funzio-
nalita polmonare al basale in tutti i pazienti
con nuova diagnosi di SSc, e la ripetizione
dei test ogni 3-6 mesi per i successivi 3-5
anni. La spirometria e la diffusione posso-
no essere effettuate annualmente dopo i
primi 3-5 anni dalla diagnosi, con esami pit
frequenti nei pazienti con ILD conclamata.
La HRCT deve essere eseguita al basale e
ripetuta quando si osservi un declino cli-
nicamente significativo della funzione pol-
monare 0 compaiano nuovi sintomi che
potrebbero essere attribuiti alla SSc-ILD.

Dal momento che la ILD associata alla
SSc & 'espressione dei momenti patoge-
netici della malattia, cioé¢ interazione tra
inflammazione/fibrosi, autoimmunita im-
pegno vascolare, il trattamento della ILD-
SSc si basa sull'utilizzo di:

» farmaci immunosoppressivi conven-
zionali quali micofenolato mofetile, ci-
clofosfamide, azatioprina;

» farmaci biologici come il rituximab, un
anticorpo monoclonale diretto contro
la proteina di membrana CD20, espres-
sa dai linfociti B, e il tocilizumab, diretto
contro I'interleuchina 6 che sembra es-
sere uno dei principali fattori di infiam-
mazione e fibrosi nei pazienti con SSc.
In aggiunta alla terapia immunosop-

pressiva standard, con il recente completa-

mento dello studio SENSCIS, ¢ in atto un
cambiamento del paradigma nella gestione

della ILD in SSc, che prevede l'utilizzo di

farmaci anti-fibrotici (nintedanib) in asso-

ciazione alla terapia convenzionale. Il nin-

tedanib & un inibitore della tirosinchinasi
che ha dimostrato di agire su diversi media-
tori cruciali nel processo della fibrosi, tra
cui il recettore del fattore di crescita deri-
vato dalle piastrine (PDGF-R), il recettore
del fattore di crescita dei fibroblasti FGF-
R, il recettore del fattore di crescita dell’en-
dotelio (VEGF-R). Lo studio SENSCIS*
ha evidenziato I'efficacia del nintedanib
nel ridurre la progressione della patologia
polmonare in pazienti con ILD-SSc. Dati
promettenti sull'impegno polmonare in
corso di SSc derivano dagli studi relativi
al trapianto autologo di cellule staminali®.
Infine, il trapianto di polmone dovrebbe
essere preso in considerazione come step
terapeutico in pazienti accuratamente se-
lezionati.

Ipertensione arteriosa polmonare

L’ipertensione arteriosa polmonare
(PAH) costituisce una piti rara, ma grave
manifestazione del coinvolgimento pol-
monare in corso di SSc, descritta nell’8-
12% dei casi®. Nonostante i recenti pro-
gressi della terapia della PAH, la prognosi
della SSc-PAH ¢ peggiore rispetto alle altre
forme di PAH, con una mortalitd a 1 anno
che raggiunge il 30%.

I fattori di rischio per lo sviluppo di
PAH in corso di SSc sono: eta > 60 anni,
sesso femminile, forma cutanea limitata e
capacita di diffusione (D1co) < 50%, e la
presenza di un fenotipo “vascolare” con
fenomeno di Raynaud severo, ulcere di-
gitali, teleangectasie®. I pazienti affetti da
SSc-PAH tendono a essere asintomatici
nelle fasi iniziali della malattia. Quando
presenti, i sintomi sono aspecifici, come la
dispnea da sforzo e I'affaticamento, spesso
pero attribuiti al coinvolgimento globale di
malattia. L’emottisi ¢ un sintomo tardivo e
raro di ipertensione arteriosa polmonare.
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Sempre tardivi sono i segni di scompenso
cardiaco destro con epatomegalia ed ede-
ma degli arti inferiori.

1l gold standard per la diagnosi di PAH
¢ rappresentato dal cateterismo cardiaco
destro (RHC), il quale consente di misura-
re la pressione arteriosa polmonare media
(mPAP) oltre alle resistenze vascolari pol-
monari e I'indice cardiaco. Dal momento
che il cateterismo cardiaco costituisce una
procedura invasiva, nella pratica clinica
vi sono altri esami che vengono utilizza-
ti come metodiche di screening. Prima fra
tutti I'ecocardiografia transtoracica, che
tramite la stima di parametri emodinamici,
porta alla misurazione indiretta della PAP
sistolica. Un ruolo importante ¢ giocato
anche dalla misurazione della capacita di
diffusione dell’anidride carbonica (D),
che in questi pazienti, a differenza di quelli
affetti da ILD-SSc, risulta diminuita senza
un parallelo declino dei volumi polmonari.
Infine, elevati livelli di BNP (brain natriu-
retic peptide), un marcatore sierico indice
del sovraccarico del cuore destro, e della
uricemia, espressione della ridotta funzio-
nalita renale su base vasculopatica, posso-
no essere di ausilio nellidentificare quei
pazienti con SSc-PAH nelle fasi iniziali.
Lo sforzo di identificare precocemente i
pazienti a rischio di sviluppare PAH ha
portato allo sviluppo di algoritmi diagno-
stici” che utilizzando parametri composti,
clinici e sierologici, possano essere d’aiuto
al clinico per decidere di avviare il pazien-
te con sospetta ipertensione polmonare al
cateterismo cardiaco. La terapia della PAH
si basa sulla somministrazione in modalita
singola o combinata di inibitori del recet-
tore dell’endotelina-1, agonisti delle pro-
staglandine, vasodilatatori.

In conclusione, I'identificazione preco-
ce del coinvolgimento polmonare tramite

metodiche di screening e la disponibilita
di nuove terapie hanno consentito di mi-
gliorare la prognosi e la qualita di vita dei
pazienti. Tuttavia, la malattia polmonare
in corso di sclerosi sistemica rappresenta
ancora un evento serio per i pazienti che
impatta notevolmente sulla loro prognosi.
L’identificazione di nuovi biomarcatori,
cosi come la migliore comprensione delle
potenzialita di nuove opzioni terapeutiche
(da sole o in combinazione), costituisce la
sfida per il medico coinvolto nella gestio-
ne e nel trattamento di questa patologia.
Sicuramente un arricchimento ulteriore
rimane anche la possibilita di una gestione
multidisciplinare che veda coinvolti diversi
protagonisti (reumatologo, pneumologo,
cardiologo, radiologo).
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Nuove prospettive terapeutiche

per la cura dell’asma grave T2

Noemi Grassi

Negli ultimi anni, il trattamento dell’a-
sma grave caratterizzato da un profilo cito-
chinico di tipo T2 si ¢ arricchito di nuove,
straordinarie opzioni terapeutiche: farma-
ci diretti a bloccare I'IL-5, come benralizu-
mab e mepolizumab, e verso 'IL-4 e IL-13,
come dupilumab, oltre al gia noto omalizu-
mab verso le IgE.

Tali farmaci si sono dimostrati efficaci
nel ridurre le riacutizzazioni con percen-
tuali variabili tra il 50 e il 60%, nel ridurre
I'uso di steroidi orali del 50% e nel miglio-
rare la qualita di vita come dimostrato dai
questionari sul controllo dell’asma.

Tuttavia, nel 30% dei pazienti i biolo-
gici non hanno sortito tali effetti: uno stu-
dio condotto su 250 pazienti con asma da
moderato a grave in terapia con mepolizu-
mab o reslizumab ha rivelato che il 43% dei
pazienti ¢ andato incontro a una risposta
subottimale, mantenendo un fabbisogno
giornaliero di steroide orale.

Inoltre, sebbene nei trial clinici rando-
mizzati vi sia un miglioramento del FEV,
U.O. di Pneumologia, ASST Rhodense - Ospedale

“Guido Salvini”, Garbagnate Milanese (MI)
ngrassi@asst-rhodense.it

e del questionario di controllo dell’asma
(ACQ), tali miglioramenti sono rispetti-
vamente di 230 ml e 0,5 unita rispetto alla
differenza minima clinicamente importan-
te (MCID).

Per affrontare I'eterogeneita immuno-
logica dell’asma che rende ragione delle ri-
sposte ancora insoddisfacenti per una quota
di pazienti, sono quindi in fase di avanzato
studio nuove molecole, dirette contro le al-
larmine epiteliali: linfopoietina timico stro-
male (TSLP), IL-25 e IL-33 (Figura 1).

La TSLP ¢é un’allarmina epiteliale coin-
volta nel legame di cellule presentanti I’an-
tigene con conseguente attivazione di cito-
chine a valle come IL-4, IL-S, IL-13; inoltre,
¢ coinvolta nell’interazione fra epitelio delle
vie aeree e altre cellule immunitarie che non
fanno parte della flogosi T2.

Nell’asma allergico eosinofilico, la
TSLP promuove [’attivazione di linfociti
Th2, i basofili e i mastociti a produrre eo-
sinofilia nelle vie aeree e puo stimolare di-
rettamente i mastociti a produrre citochine
T2, mentre i mastociti a loro volta possono
produrre significative quantita di TSLP,
dallegame con le IgE.



m MALATTIE OSTRUTTIVE DEL POLMONE

Epitelio

CCLzz bronchiale

IL-6 CxcLn
.......... Eotassina-1 1
1
1
1
1
IL6 .
IL-13 "
ILs | 1
’ 3 mmmecdeccagEaee-—S s = ———= -
GM-C5F Mastocita / - ; = ~a
P \ ‘ ccre e
/
¥ ! » e A @
CCR4 CCR4 & = f
N ) @ (o '
1 o 1
. H \ H Macl_'ufago
1 1 \ 1 attivato
I Cellula ] Lcz 1
1 Thz I Cellula 1
..... > 1 ! IL-13 dendritica !
| IL-4 ! IL-S I
1 IL13 ! TARC !
| 1 1
Eosinofilo ] L5 | oz ]
1 1
I | IR ‘ ______ e e 1

Figura 1. Le cellule epiteliali sono continuamente esposte a stimoli ambientali (virus, fumo, batteri, allergeni,
etc.) che possono danneggiare la struttura dell’epitelio e determinare la morte cellulare. Cio induce il rilascio
di allarmine, normalmente sequestrate nel nucleo, e di citochine e chemochine. Le citochine che derivano
dalle cellule epiteliali (IL-25, IL-33, TLSP, GM-CSF) promuovono la risposta immunitaria di tipo 2, inducendo
la differenziazione delle cellule Th2 e delle cellule innate ILC2 e altre, eosinofili, basofili, mastociti. Le chemo-
chine derivate dalle cellule epiteliali e dalle cellule dendritiche (TARC, CCL22, CXCL10) hanno un ruolo chiave
nel reclutamento di cellule Th2 che esprimono CCR4, ILC2 e macrofagi attivati. L'eotassina derivata dalle
cellule muscolari lisce contribuisce al reclutamento degli eosinofili nelle vie aeree (mod. da Komlosi et al.).

L’anticorpo monoclonale IgG2lambda
diretto contro la TSLP & tezepelumab che
si lega specificatamente al ligando TSLPb
bloccandone I'attivazione recettoriale.

Nello studio di fase Il PATHWAY del-
la durata di 52 settimane, tezepelumab, alla
dose di 210 mg ogni 4 settimane, ha ridot-
to il tasso di riacutizzazioni del 71% sia nei
pazienti con profilo citochinico T2 che in
coloro con basso profilo T2; inoltre, ha in-
dotto una riduzione dei valori di eosinofili
periferici, dei livelli di ossido nitrico esala-
to (FeNO) e del valore delle IgE rispetto
al placebo, dimostrando quindi un’azione

sia su IL-S che su IL-13 e IL-4. Tuttavia, la
riduzione dei valori di eosinofili periferici
indotta da tezepelumab & meno evidente
rispetto ai biologici diretti su IL-S.

In un successivo studio di fase III, NA-
VIGATOR, di 52 settimane tezepelumab
haridotto il tasso di riacutizzazioni del 56%
e ha determinato anche un miglioramento
degli obiettivi secondari dello studio, FEV,
(130 ml) e ACQ (-0,33), sebbene questi
fossero inferiori al MCID.

Un’analisi post hoc dei dati ottenuti da
questo studio ha dimostrato che il tasso
di riacutizzazione si riduce maggiormente
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nel gruppo di pazienti che presentavano
un pit alto valore di eosinofili; nei pazienti
che esprimevano un basso profilo T2 indi-
cato da valori di eosinofili < 150 e FeNO <
25 ppb si & comunque ottenuta una ridu-
zione delle riacutizzazioni pari al 29%.

I dati degli studi di fase II/III suggerisco-
no pertanto che tezepelumab, nei pazienti
con asma T2 elevato, migliora il tasso di
esacerbazioni, il FEV, e 'ACQ; inoltre, nei
pazienti con basso profilo T2, migliora le
esacerbazioni ma non il FEV, e 'ACQ (Ta-
bella 1). Si colloca pertanto come il primo
biologico con attivita anche nell’asma grave
con basso profilo T2, che rappresenta attual-
mente un bisogno ancora insoddisfatto.

A tale proposito sarebbe auspicabile
disporre di marcatori specifici non T2 per
prevedere la risposta clinica a tezepelumab
nei pazienti asmatici con basso profilo T2.

Lo studio di fase IIl SOURCE diretto a
valutare il risparmio di corticosteroidi orali
(OCS) somministrando tezepelumab 210
mg sc per 48 settimane ha dato risultati de-
ludenti, con riduzione complessiva del 22%.

Un’analisi post hoc di questo studio ha

dato risposte variabili forse a causa dell’ef-
fetto soppressivo esercitato dall’OCS sui
valori di eosinofili periferici.

Come interpretare tale anomalia? Una
potenziale spiegazione potrebbe essere
che affinché un biologico sia risparmiato-
re di OCS deve regolare il compartimento
sistemico degli eosinofili circolanti (IL-S)
o impedire agli eosinofili di fuoriuscire dal
compartimento vascolare (anti-IL-4Ra).
Tezepelumab riduce I'attrazione chemio-
tattica delle vie aeree mediata daIL-13 e mi-
surata attraverso il FeNO come dupilumab,
sebbene con una soppressione degli eosino-
fili subottimale rispetto all'IL-SRa. Ciono-
nostante, sia tezepelumab che dupilumab
sembrano conferire impatti clinici simili su
esacerbazioni, controllo dell’lasma ACQ e
miglioramento della funzione polmonare.

Un’altra caratteristica fondamentale
dei pazienti con asma grave & l'ipereatti-
vita bronchiale (AHR) che si misura con
challenge bronchiali indiretti. E stato di-
mostrato che IL-13 ¢ una citochina chiave
nella mediazione del’AHR che puo essere
modificata da dupilumab.

FEV; (L)

FEF35.75 (L/s) +
ACQ -
AER N/A

PBE (cell/pL) -
FeNO (ppb) -
IgE totali (IU/mL) -

OCS sparing N/A
AHR N/A

IL-33 Anti-TSLP | Anti-IL-4Ra | Anti-IL-5Ra
+ + + +

N/A + N/A
- +/= --
s N/A N/A

Tabella 1. Dati tratti da studi di fase II/Ill sugli effetti della terapia anti-allarminica e del blocco delle cito-
chine sull'iperreattivita delle vie aeree per i pazienti con asma grave rispetto al placebo. Legenda: AER =
tasso diriacutizzazione annuale; AHR = ipereattivita bronchiale; FEF2s7s = flusso espiratorio forzato duran-
te I'espirazione del 25-75% della capacita vitale forzata; N/A = non applicabile; PBE = eosinofili circolanti
nel sangue periferico; OCS = corticosteroidi orali (mod. da Chan et al.).
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Lo studio di fase I CASCADE ha dimo-
strato che tezepelumab riduce significativa-
mente I'ipereattivita bronchiale, utilizzando
il mannitolo come agente broncocostrittore.

Tezepelumab & dunque unico tra i bio-
logici attualmente disponibili a sopprime-
re tutti e 3 i biomarcatori della flogosi T2,
eosinofili FeNO e IgE totali e in grado di
attenuare ’AHR; la mancanza di apparente
efficacia di risparmio di OCS richiede ulte-
riori dati.

Altro elemento da appurare & la possi-
bilita di un utilizzo inalatorio, in quanto in
uno studio di 12 settimane di terapia con
tezepelumab inalatorio si ¢ osservata una
riduzione della broncocostrizione indotta
dall’allergene, dell’eosinoflia nell’espetto-
rato e dei livelli di FeNO nei pazienti con
asma lieve rispetto a placebo.

L’itepekimab € un induttore dell'immu-
nita adattativa Th2 e trasmette il segnale at-
traverso la proteina ST2 correlata al recetto-
re IL-1 che innesca il rilascio di chemochine
e citochine che promuovono I'inflammazio-
ne T2. Studi hanno dimostrato la presenza
di RNA messaggero che codifica per IL-33
nelle cellule muscolari lisce delle vie aeree
nelle biopsie di pazienti con asma grave.

Con I'IL-S, IL-33 ¢ coinvolta nella pro-
duzione, attivazione e sopravvivenza degli
eosinofili, pertanto gioca un ruolo chiave
nell'inflammazione T2.

Uno studio di fase II ¢ stato confrontato
itepekimab somministrato ogni due settima-
ne sc al dosaggio di 300 mg con dupilumab
da solo, o in combinazione verso placebo.

Cio che emerge di rilevante ¢ che I'asso-
ciazione dei due biologici controlla I'incre-
mento degli eosinofili periferici indotti da
dupilumab da solo, suggerendo che itepeki-
mab agisce su IL-S; sull’endpoint primario,
vale a dire il controllo dell’asma, itepekimab
da solo ha un tasso del 58% verso il 67% di

dupilumab, verso il 48% se in associazione
che non era significativo rispetto al placebo
e non era migliore di nessuno dei due far-
maci non associati.

Brodalumab & I'anti-IL-25, nota anche
come IL-17E, prodotta dalle cellule epitelia-
li bronchiali. Essa attiva cellule Th2, basofili,
eosinofili e mastociti, amplificando cosi la
risposta T. In vivo, € stato dimostrato che
I'IL-2S ¢é associata con I'angiogenesi e con
il rimodellamento delle vie aeree. Si lega
al complesso recettoriale composto da IL-
17Ra e IL-17Rp. Le cellule Th17 producono
la famiglia di citochine IL-17, di cui I'lL-17°
e IL-25 (IL-17E) attraverso il legame recet-
toriale IL-17Ra nelle cellule muscolari lisce.

Brodalumab, anticorpo monoclonale
che blocca IL-17°, IL-17F e IL-17E (IL-33)
non migliora 'ACQ_dopo 12 settimane di
trattamento, migliora il FEV, anche se non
statisticamente significativo; sono necessari
altri studi per verificarne gli effetti su marca-
tori inflammatori T2 e sul risparmio di OCS.

In conclusione, il corretto inquadra-
mento dei pazienti, la conoscenza e la verifi-
ca dei fattori relati al controllo della malattia
e 'adeguato utilizzo dei marcatori biologici
ci permettono di orientare scelte terapeu-
tiche sempre pit vicine a una medicina di
precisione.
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Interazioni cuore-polmone nel paziente
in ventilazione meccanica
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Introduzione

Il sistema cardio-respiratorio, il cui
scopo ¢ quello di fornire ossigeno a tutto
il corpo, deve essere considerato come una
entitd funzionale, le cui interazioni sono
molto complesse.

Risale a piu di tre secoli fa I"osservazio-
ne che il livello della colonna di sangue in
un cilindro di vetro inserito nella carotide
diun cavallo, variava con gli atti del respiro.

Possiamo definire le interazioni cuore-
polmoni come i meccanismi alla base dei
rapporti tra modificazioni della pressione
intratoracica (PIT) e variazioni del riem-
pimento e svuotamento delle camere car-
diache.

Gli elementi costituivi del sistema, oltre
al cuore e ai polmoni, sono il diaframma,
che separa la gabbia toracica dall’addome,
la gabbia toracica con le coste e i musco-
li intercostali, la cavita pleurica, il sistema
circolatorio periferico. I polmoni sono si-
tuati trail cuore destro (un sistema a bassa
pressione) e il cuore sinistro.

" Universitd degli Studi di Torino, AO.U. Citta della
Salute e della Scienza di Torino
emmanuelesappino@edu.unito.it

* §.C. Pneumologia e Unita di Terapia Semi-Intensiva
Pneumologica, A.O. Ordine Mauriziano, Torino

Cuore e polmoni, trovandosi dentro la
gabbia toracica, sono funzionalmente e ana-
tomicamente legati. Da cio ne deriva che
ogni modifica fisica e fisiologica dei polmoni
si ripercuote sul cuore e viceversa. Durante
I'inspirazione la gabbia toracica si espan-
de, anche i polmoni si espandono, mente il
cuore resta intrappolato nella fossa media-
stinica. Mentre in condizioni normali non
ci sono significative ripercussioni emodina-
miche, in condizioni patologiche o in corso
di ventilazione meccanica, le variazioni della
pressione intratoracica porteranno a impor-
tanti ripercussioni sulla fisiologia cardiaca.

Le interazioni del sistema cardio-pol-
monare sono regolate dalle variazioni del-
la pressione pleurica (Ppl): in condizioni
di equilibrio del sistema la Ppl ¢ negativa
(per l'interazione tra la forza di retrazione
elastica polmonare e la tendenza all’espan-
sione della gabbia toracica), la pressione
alveolare (PA) ¢ uguale a quella atmosfe-
rica (Patm). Durante 'inspirazione, a cau-
sa della contrazione muscolare, si assiste a
un’ulteriore negativizzazione della Ppl e si
genera un flusso di aria dalla bocca verso
gli alveoli. Durante ’espirazione (in con-
dizioni normali & un fenomeno passivo) si
verificano i fenomeni inversi.
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E importante sottolineare che il cuore e i
vasi intratoracici subiscono le influenze della
pressione che li circonda e gli effetti emo-
dinamici principali sono determinati dalle
variazioni di pressione transmurale (Ptm)
ovvero la differenza di pressione tral'interno
di una cavita e 'ambiente che la circonda.

In condizioni fisiologiche gli effetti
emodinamici della ventilazione spontanea
sono trascurabili; in condizioni patologi-
che o in corso di ventilazione meccanica
gli effetti possono essere molto importanti.

Variazioni emodinamiche

in respiro spontaneo

In respiro spontaneo, la riduzione del-
la Ppl causa una variazione del gradiente
pressorio tra la Patm e la PA. Le variazioni
della PIT sono trasmesse agli organi intra-
toracici determinando un aumento della
Ptm delle camere cardiache (causata dalla
variazione tra la pressione intramurale e
quella esterna al cuore).

L’incremento della Ptm favorisce il ri-
empimento diastolico del ventricolo destro
(Vd) che aumenta la propria gittata sistolica
per la legge di Frank-Starling. L’aumentato
flusso ematico polmonare aumenta, a sua
volta, il precarico ventricolare sinistro e il
volume telediastolico del ventricolo sinistro
(Vs). La riduzione della PIT durante la fase
inspiratoria aumenta la Ptm del Vs, causan-
do di conseguenza un incremento sistolico
del post-carico Vs. La Ptm, in pratica, rap-
presenta la working pressure che, insieme alla
compliance delle camere cardiache, definisce
il riempimento e le dimensioni delle came-
re cardiache e anche dei vasi intratoracici.
In breve le conseguenze principali della ri-
dotta PIT sono un aumento del pre-carico
Vs e del post-carico Vs. Se in situazioni fi-
siologiche le conseguenze sono trascurabili
(lieve variazione pressoria < 10 mmHg), in

condizioni patologiche, quando gli sforzi in-
spiratori si associano a variazioni significati-
ve della PIT, la Ptm incrementa portando a
importanti variazioni del post-carico del Vs.

In corso di ventilazione meccanica, vie-
ne applicata una pressione positiva alle vie
aeree, che si trasmette (in modo disomo-
geneo) alla pleura, agli alveoli e all’intersti-
zio. Gli effetti fisiologici sono quindi oppo-
sti a quanto avviene in respiro spontaneo e
le conseguenze emodinamiche dipendono
soprattutto dalle condizioni del paziente
(se & pre-carico o post-carico dipendente).

Se si applica una pressione positiva du-
rante la fase inspiratoria, le pressioni pleu-
riche e polmonari restano positive solo
durante 'inspirazione e tornano a valori
atmosferici nella fase espiratoria; se inve-
ce, come si verifica spesso nel trattamento
dei pazienti con insufficienza respiratoria
acuta (IRA) si applica anche una pressio-
ne positiva di fine espirazione (PEEP) gli
effetti emodinamici sono costanti per tutto
il ciclo respiratorio.

Se, partendo da Patm, incrementiamo
la PIT, si osserva una variazione del ritorno
venoso (RV) quasi speculare all'incremen-
to della pressione nelle vie aeree (Paw). Ci
sono anche importanti modifiche a livello
del cardiac output del Vd (RVCO): duran-
te le prime fasi di incremento della PIT, il
RVCO non subisce variazioni a causa della
iniziale riduzione delle resistenze vascolari
polmonari (RVP). Tuttavia, nel corso del
ciclo ventilatorio il RVCO si riduce progres-
sivamente per I'incremento delle RVP.

Se invece di incrementare la PIT solo
nella fase inspiratoria, impediamo alla pres-
sione delle vie aeree di tornare a valori at-
mosferici, applicando una pressione positi-
va di fine espirazione (PEEP) gli effetti sulla
riduzione del RV e del RVCO si osservano
per tutto il ciclo respiratorio. In breve, il ri-
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empimento Vd & inversamente correlato
all’aumento della PIT e quanto piu questo
é positivo tanto maggiormente si riduce il
precarico Vd, con una conseguente caduta
del cardiac output (CO). Infatti, una adegua-
ta gittata sistolica del cuore sinistro dipen-
de da un adeguato ritorno venoso al cuore
destro, ovvero il cuore sinistro puo eiettare
solo quello che riceve.

Effetti emodinamici in corso

di ventilazione meccanica

La ventilazione meccanica (sia invasi-
va che non) provoca un aumento dei vo-
lumi polmonari e della PIT; sono proprio
queste due variabili che hanno un ruolo
fondamentale nei cambiamenti emodi-
namici in corso di ventilazione. Le inte-
razioni cuore-polmone oltre a dipendere
dalla funzione cardiovascolare di base,
dipendono anche dallo stato del paziente
(se pre-carico o post-carico dipendente),
dalla modalita di ventilazione ovvero dalle
pressioni impiegate.

I principali effetti emodinamici della
ventilazione meccanica sono (Figura 1):

» riduzione del RV;

» aumento delle RVP;

» aumento del post-carico del Vd, shift
del setto interventricolare verso sini-
stra e riduzione della compliance ventri-
colare sinistra con conseguente ridotto
riempimento del Vs;
aumento della Ptm del Vs;
aumento del post-carico del Vs.

Gli effetti emodinamici variano soprat-
tutto in base alle condizioni di base del pa-
ziente: per esempio la riduzione del pre-cari-
co ¢ piti evidente in condizioni di ipovolemia
(pazienti pre-carico dipendenti) quando gli
effetti della PIT sul RV del Vd causano una
riduzione della gittata sistolica del Vs.

Nei pazienti post-carico dipendenti, al

contrario, come quelli con sovraccarico di
liquidi o con edema polmonare cardioge-
no, 'aumento della PIT pud migliorare la
performance cardiaca (soprattutto del cuo-
re sinistro) grazie alla riduzione del RV,
della Ptm del Vs e di conseguenza del post-
carico del Vs.

Tra gli effetti della ventilazione mec-
canica sul cuore destro troviamo: dimi-
nuzione del ritorno venoso, riduzione del
pre-carico atriale destro e aumento del
post-carico del Vd.

Anche le RVP, che sono il principa-
le determinante del post-carico Vd, sono
influenzate dal volume polmonare e au-
mentano con la progressiva insufflazione
polmonare, determinando un aumento del
lavoro del Vd e una riduzione del riempi-
mento Vs. La riduzione del RV nei pazienti
ipovolemici oltre a causare una riduzione
del CO del Vs, determina una complessa ri-
sposta compensatoria del sistema simpatico
con tachicardia, vasocostrizione, oliguria.

Tra gli effetti della ventilazione mec-
canica sul cuore sinistro troviamo invece:
riduzione del pre-carico dell’atrio sinistro,
riduzione del post-carico del Vs, aumento
della gittata sistolica del Vs e riduzione del
consumo miocardico di ossigeno.

L’effetto pit importante & la riduzio-
ne del post-carico del Vs, che nei pazienti
post-carico dipendenti come quelli in ede-
ma polmonare cardiogeno, spiega il razio-
nale dell’utilizzo della CPAP, che riportale
fibre muscolari miocardiche a lavorare in
una porzione pit favorevole della curva di
Starling. La Ptm quindi si riduce con I'in-
cremento della PIT.

Conclusioni

Per riassumere quanto detto finora, in
condizioni di respiro spontaneo, la ridu-
zione della Pit aumenta il RV per riduzione
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della pressione atriale destra, aumenta il
pre-carico Vd, con shift a sx del setto inter-
ventricolare riducendo al distensibilita del
Vs. Inoltre, aumenta il post-carico del Vs
per incremento della Ptm del Vs. In bre-
ve, a livello del cuore sinistro, aumenta la
tensione miocardica per eiettare il sangue
fuori dal Vs.

In corso di ventilazione meccanica, in-
vece 'aumento della Pit riduce il precarico
del Vd per riduzione del RV, aumenta il
post-carico del Vd per aumento delle RVP.
A livello del cuore sinistro riduce il post-
carico ventricolare per riduzione della Ptm
ventricolare, riducendo di conseguenza la
tensione di parete del miocardio necessa-
ria per eiettare il sangue.

Se prevale 'effetto sul ritorno venoso,
la gittata sistolica si riduce (pazienti pre-

carico dipendenti), mentre se prevale I'ef-
fetto sulla riduzione del post-carico del Vs
la gittata sistolica aumenta.
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Novita dal XXVI Congresso SIMRI

Giuseppe F. Parisi'
Salvatore Leonardi'?
Stefania La Grutta3

Si & svolto a Palermo dal 27 al 29 otto-
bre 2022 il XXVI Congresso della Societa
Italiana di Malattie Respiratorie Infantili
(SIMRI), dal titolo Un Mare di Innovazioni!

Proprio del futuro della Pneumologia
pediatrica si & parlato nel corso della ses-
sione introduttiva con quattro splendide
relazioni tenute da quattro giovani ricer-
catrici.

La prof.ssa Raffaella Nenna (Roma) ha
discusso delle modifiche nell’epidemiolo-
gia dei virus respiratori dopo la pandemia
COVID-19, evidenziando come I'immu-
nita della popolazione nei confronti del
virus respiratorio sinciziale (RSV), princi-
pale agente eziologico della bronchiolite,
e dell'influenza sia diminuita come conse-
guenza della ridotta circolazione dei virus
negli ultimi due anni; per tale motivo, &
lecito aspettarci focolai di rilevante entita,

' U.0.C. Broncopneumologia Pediatrica, A.O.U. Po-
liclinico “G. Rodolico - San Marco”, Catania
giuseppeparisi88@hotmail it

* Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale,
Universita degli Studi di Catania

3 Istituto di Farmacologia Traslazionale, Centro Na-
zionale delle Ricerche, Palermo

specialmente se questi virus dovessero ri-
uscire a mutare in nuovi ceppi virali. Dati
preliminari che provengono dall’emisfero
australe riportano una notevole impennata
di casi di virus respiratori e quello che suc-
cede a quelle latitudini generalmente viene
ricalcato alle nostre latitudini I'inverno se-
guente.

La prof.ssa Giuliana Ferrante (Vero-
na), nella sua relazione dal titolo Esposo-
ma, farmacogenomica e malattie respiratorie,
ha ribadito I'importanza dei fattori am-
bientali nel determinismo della salute delle
persone. Numerose evidenze scientifiche
dimostrano infatti che la variabilita gene-
tica non puo da sola spiegare la variabilita
del rischio di sviluppare malattie croniche;
'esposizione ambientale e l'interazione
con i fattori genetici svolge evidentemente
un ruolo importante in tale ambito. Il con-
cetto di esposoma, seppur molto affasci-
nante, rappresenta una vera e propria sfida
in ambito di ricerca scientifica. L’accurata
valutazione dell’esposoma richiede, in-
fatti, numerose misurazioni che si basano
sull’applicazione di differenti e dispendio-
se tecnologie.
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La prof.ssa Silvia Carraro (Padova) ha
affrontato il tema della Medicina traslazio-
nale e delle scienze omiche in Pneumolo-
gia pediatrica. In particolare, la metabolo-
mica, ovvero I'ultima delle scienze omiche
che piu di tutte si avvicina all’espressione
del fenotipo, offre la possibilita di carat-
terizzare il profilo dei metaboliti a basso
peso molecolare di un particolare gruppo
di pazienti. L’analisi metabolomica si avva-
le di un approccio untarget, senza ipotesi a
priori, che halo scopo diidentificare il pro-
filo metabolomico specifico di una condi-
zione, determinato dall’interazione tra la
predisposizione genetica dell’ospite e gli
stimoli ambientali che a essa si associano.
Negli ultimi anni, ¢ stato possibile dimo-
strare che la bronchiolite si associa a un
profilo metabolomico ben preciso, mentre
per quanto riguarda I’asma la metabolo-
mica ha contributo all'identificazione di
endotipi di malattia che consentiranno di
predire la risposta a un determinato tratta-
mento.

Infine, la prof.ssa Maria Elisa Di Cicco
(Pisa) ha trattato i rischi connessi al fumo
di sigarette elettroniche. Oltre ai dati gia
noti e crescenti che suggeriscono come il
fumo elettronico rappresenti un fattore di
rischio indipendente, anche in soggetti sani
e che non utilizzano sigarette tradizionali,
per lo sviluppo di sintomi respiratori quali
broncostruzione e tosse, ¢ stato pubblicato
di recente sulla prestigiosa rivista scienti-
fica Thorax il primo lavoro scientifico che
dimostra, in un campione di pitt di 2.000
tra adolescenti e giovani adulti, un’associa-
zione tra 'esposizione al fumo passivo da
sigaretta elettronica contenente nicotina e
aumento del rischio di sviluppare sintomi
respiratori quali dispnea o bronchite.

Tali dati trovano conferma nella pre-
senza di composti tossici nell’aria indoor
delle case degli utilizzatori di e-cigarette,
quali PM, 5, PM,q, nicotina e composti or-
ganici volatili. Queste nuove evidenze con-
fermano la necessita di non utilizzare que-
sti dispositivi in casa, soprattutto se sono
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presenti bambini e adolescenti, non solo
per i rischi direttamente correlati a essi ma
anche per evitare |effetto di imitazione, gia
descritto per la sigaretta tradizionale.

Nel corso dell'International Pediatric
Lung, ormai consueta sessione del Con-
gresso con relatori di fama internazionale,
sono stati forniti spunti di riflessione in
merito alle novita riguardanti le malattie
respiratorie infantili.

Il primo relatore, dr. Erick Forno
(Pittsburgh, U.S.A.), ha confermato la stret-
ta associazione tra asma e obesitd. Infatti,
in questi pazienti ¢ presente quella che vie-
ne definita disanapsi delle vie aeree, ovvero
una fisiologica incongruenza tra il calibro
delle vie aeree e il parenchima polmonare;
inoltre, I'obeso si caratterizza per ridotti li-
velli di vitamina D, una maggiore tendenza
verso stati pro-flogistici, un’alterazione del
microbiota intestinale e la presenza di re-
flusso gastro-esofageo. Tutti sono elementi
che agiscono da fattori favorenti I’asma.

A seguire, il prof. Giovanni Piedimonte
(New Orleans, U.S.A.) ha parlato di CO-
VID-19 e di virus respiratori con partico-
lare riferimento al RSV. Quella da RSV,
rimane ancora oggi la principale causa di
ricovero ospedaliero durante l'infanzia.
Molteplici studi epidemiologici prospet-
tici hanno dimostrato che I'infezione pre-
coce ¢ un fattore di rischio significativo
per wheezing e asma nell’infanzia e nell’a-
dolescenza, anche in soggetti senza pre-
disposizione atopica. Infatti, in seguito
all'infezione da RSV, il rilascio di moleco-
le pro-inflammatorie locali, la disfunzio-
ne delle vie neurali e la compromissione
dell'integrita epiteliale possono portare a
iperreattivita e inflammazione persistente
che si manifestano clinicamente con episo-
di ricorrenti di ostruzione delle vie aeree.
Sebbene la maggior parte delle ricerche si
sia concentrata sui meccanismi immunita-
ri e inflammatori, studi recenti hanno mo-
strato cambiamenti nella struttura moleco-
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lare delle cellule delle vie aeree epiteliali e
muscolari che possono modulare la disfun-
zione delle vie aeree indipendentemente
dai meccanismi e dai percorsi immunitari
canonici.

1l prof. Pierre Goussard (Cape Town,
Sudafrica) ha ribadito la centralita dell’en-
doscopia respiratoria nei centri di Pneumo-
logia pediatrica finalizzata alla diagnostica
delle anomalie congenite delle vie aeree.

Sempre molto carismatico il prof.
Adnan Custovic (Londra, UK) con la sua
relazione dal titolo Asthma phenotype vs
endotypes. E sempre pilt chiaro che I’asma
sia una malattia complessa composta da
un numero di varianti con diverse fisiopa-
tologie sottostanti. La conoscenza limitata
dei meccanismi di questi sottogruppi di
malattie ¢ forse 'ostacolo maggiore nel-
la comprensione delle cause dell’asma e
nel miglioramento del trattamento e puo
spiegare l'incapacita di identificare cor-
relazioni genetiche e ambientali coerenti
con I’asma. Da qui il concetto di endotipo,
ovvero le diverse sottopopolazioni di ma-
lattia sulla base dei meccanismi molecolari
sottostanti e la risposta al trattamento. II
fenotipo ¢ invece 'insieme di tutte le carat-
teristiche osservabili in un individuo che
risultano dall’interazione di uno specifico
genotipo con fattori ambientali e di rischio.
L’asma allergico ¢ il fenotipo asmatico an-
cora piti comune.

La prof.ssa Jane Lucas (Southampton,
UK) ha presentato una overview sulla disci-
nesia ciliare primitiva, patologia rara ma an-
cora sottostimata, caratterizzata da infezioni
ricorrenti delle vie aeree superiori e inferiori
che esitano nello sviluppo di bronchiectasie
e insufficienza respiratoria cronica.

Chiude la sessione dell’International
Pediatric Lung la prof.ssa Robin Deterding
(Denver, U.S.A.) con un aggiornamento

sulle patologie interstiziali croniche pol-
monari dell'infanzia, gruppo eterogeneo di
malattie respiratorie a patogenesi comples-
sa gravato ancora oggi da elevata morbilita
e mortalita.

Grande spazio ¢ stato offerto ai giovani
con la presentazione e la premiazione, nel
corso della sessione La Pneumologia pe-
diatrica che guarda al futuro, dei 5 migliori
contributi scientifici pervenuti.

Inoltre, si sono tenute nel corso di que-
sta XXVI edizione del Congresso le ele-
zioni per il rinnovo delle Cariche Sociali
SIMRI 2022 con la nomina a Presidente
eletta della prof.ssa Stefania La Grutta che
subentrera al termine del mandato del
prof. Fabio Midulla.
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Esofagite eosinofila,
nella marcia atopica

Selene Nicolosi
Jan Walter Schroeder

Con il termine marcia atopica si defini-
sce la storia naturale di malattie allergiche
che si sviluppano nel corso dell'infanzia e
dell’adolescenza. Classicamente ha inizio
con la dermatite atopica, per poi progredire
verso 'allergia alimentare, I'asma e infine la
rinite allergica. Caratteristica della marcia
atopica € proprio la progressione delle con-
dizioni allergiche che si susseguono e predi-
spongono il paziente a condizioni allergiche
successive. Cio ¢ dovuto sicuramente a una
predisposizione genetica, ma anche a fattori
ambientali favorevoli per I'inflammazione
allergica e soprattutto all’esposizione ad al-
lergeni condivisi con sviluppo di vie immu-
nologiche comuni.

Negli ultimi anni oltre alle quattro pato-
logie gia facenti parte della marcia atopica,
si & reso necessario considerare potenziali
nuovi membri della marcia che si adattano
al loro stesso modello di progressione, pre-
disposizione e fisiopatologia. Fra questi, I'e-
sofagite eosinofila (EoE) sembra corrispon-
dere a tutte queste caratteristiche. Come le
altre malattie della marcia atopica, 'EoE

S.C. Allergologia e Immunologia, ASST Grande Ospe-
dale Metropolitano Niguarda, Milano
jan.schroeder@ospedaleniguarda.it

un nuovo membro

risponde positivamente all’allontanamento
dell’allergene e alle terapie steroidee, con
peggioramento alla reintroduzione dell’al-
lergene colpevole; si associa, inoltre, posi-
tivamente a ognuna delle altre malattie, in
particolare, fino a quasi il 50% dei pazienti
con EoE soffre di dermatite atopica, quasi il
40% di asma, pit1 del 60% di rinite allergica.
Sembra poi che il numero di patologie ato-
piche correli con 'aumento del rischio di
sviluppare EoE.

L’epitelio ha un ruolo chiave nella pato-
genesi dell'EoE; alla base dell'infiammazio-
ne cronica dell’epitelio esofageo vi & infatti
un’alterazione della funzione di barriera
epiteliale con la downregulation di proteine
associate alla funzione di barriera (filaggrina
e zonulina-119) e di molecole di adesione
(desmogleina-121) da parte delle citochine
T2. In questi soggetti vengono prodotte, in
seguito a danno dell’epitelio, fra le altre, lin-
fopoietina timica stromale (TSLP), IL-2S e
IL-33, a loro volta in grado stimolare I'atti-
vazione di cellule dell'immunita innata, qua-
li cellule dendritiche e cellule linfoidi innate
(ILC2), ma anche dell’immunita adattativa
(linfociti B e T), con conseguente rilascio
locale di citochine pro-infiammatorie di tipo
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allergico (IL-4, IL-S, IL-13). IL-13 ¢ stata
individuata proprio come responsabile della
downregulation delle proteine di barriera e
delle molecole di adesione. Questa infiam-
mazione, propriamente detta di tipo 2, & alla
base, dunque, non solo dell’'EoE ma di tutte
le malattie allergiche nei soggetti atopici.

Un’importante caratteristica dell’EoE,
che la lega ad altri membri della marcia ato-
pica, & quella per cui gli aeroallergeni pos-
sano esacerbare la malattia in alcuni indivi-
dui, nei quali ¢ stata inoltre osservata una
stagionalita dei sintomi concordante con la
stagionalita dell’allergia (asma o rinite al-
lergica) in anamnesi. Oltre a cio, & stata os-
servata un’associazione fra sviluppo di EoE
e immunoterapia specifica sublinguale per
aeroallergeni.

Inoltre, la EoE ¢é legata a stretto giro
anche con gli allergeni alimentari, in gra-
do di causare inflammazione e disfunzio-
ne esofagea con sviluppo della malattia. II
meccanismo con cui questo accade, se nei
casi di concomitante allergia alimentare &
strettamente legato al danno mediato da
ipersensibilita IgE mediata, nei soggetti con
anamnesi negativa per allergia alimentare
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non sembra essere IgE-mediato, ma legato
piuttosto a meccanismi dell'immunita inna-
ta. I test cutanei basati sulle IgE, percio, non
possono essere utilizzati in tutti i pazienti
affetti da EoE, per guidare un’eventuale die-
ta di eliminazione, a meno che, la positivita
non sia associata a sintomatologia clinica
allergica.

Per tutte queste caratteristiche, ¢ ragio-
nevole, percio, ipotizzare che I'EoE sia un
“quinto membro della marcia”, in quanto
condivide caratteristiche cliniche, percorsi
immunologici, fattori di suscettibilita e rischi
con altri membri della marcia. E importante
notare perod che 'EoE pud manifestarsi sia
nell'infanzia o appena dopo, soprattutto nei
pazienti con altre comorbilita atopiche, sia
in individui non atopici. Pertanto, sembra
possano esistere endotipi distinti di EoE,
come nel caso della dermatite atopica e
dell’asma. Ulteriori ricerche sono necessarie
a tal riguardo per migliorare la nostra com-
prensione dell’EoE e della sua relazione con
gli altri membri della marcia atopica.

Le manifestazioni cliniche di EoE va-
riano molto in base all’eta di insorgenza.
Se nei bambini essa si pud manifestare con

Infiammazione eosinofila



I} ALLERGOLOGIA E IMMUNOLOGIA

un’ampia gamma di sintomi aspecifici, tra
cui nausea, vomito, epigastralgia e ritardo
di crescita, negli adolescenti e adulti ¢ piu
probabile la presenza di disfagia ed episodi
di impatto del bolo, dovuta a stenosi e tra-
chealizzazione dell’esofago, causati dall’in-
flammazione cronica a tale livello. In rari
casi, 'EoE pud manifestarsi con la rottura
spontanea dell’esofago in seguito a un’erut-
tazione forzata (sindrome di Boerhaave),
per ostruzione da cibo. I reflusso cronico
puo invece essere sintomo comune a tutte le
etd, facilmente confondibile con la malattia
da reflusso esofageo (MRGE). Tutti questi
sintomi, soprattutto se non trattati precoce-
mente, portano a un peggioramento netto
della qualita di vita dei pazienti.

La diagnosi, sospettata sulla base dei
sintomi, viene confermata attraverso I’ese-
cuzione di un’esofagogastroduodenoscopia
(EGDS) con biopsia ed esame istologico
del tessuto esofageo. Il riscontro di aumento
di eosinofili, in numero maggiore di 1S per
campo ad alta potenza (HPF), pone dia-
gnosi di malattia. La sensibilita di tale esame
si avvicina al 100%, con una specificita del
96% circa. Inoltre, il riscontro al’EGDS, a
livello macroscopico, di trachealizzazione e
stenosi esofagea possono gia indirizzare ver-
so una diagnosi preliminare di EoE.

I corticosteroidi topici, la terapia con
inibitori della pompa protonica, la dieta di
eliminazione di allergeni con reintroduzio-
ne a step (grano, latte, soia, frutta secca, cro-
stacei e molluschi) e la dilatazione in caso
di stenosi del lume esofageo sono modalita
di trattamento ampiamente accettate per
I’EoE. Sono in corso, inoltre, studi su far-
maci biologici che hanno come bersaglio gli
eosinofili, le citochine chiave e le vie infiam-
matorie nell’EoE, ma a oggi, solo dupilu-
mab, un anticorpo monoclonale terapeutico
che blocca il recettore condiviso dell'TL-13

e dell'IL-4 (IL-4Ra), ha superato gli studi
clinici e ha ricevuto I'approvazione della
Food and Drugs Administration (FDA) per
I'utilizzo nel’EoE ed ¢é attualmente in attesa
di approvazione anche in Europa, da parte
della European Medicines Agency (EMA).
Si ricorda in aggiunta, che dupilumab, cosi
come altri farmaci biologici in studio per
I'EoE sono gia approvati anche per altre
patologie facenti parte della marcia atopica
come dermatite atopica, asma e sinusite cro-
nica con poliposi nasale.

Proprio per il percorso fisiopatologico,
clinico e terapeutico condiviso fra le malat-
tie della marcia atopica e la EoE, quindi, gli
specialisti di riferimento per tali patologie,
durante le loro visite dovrebbero attuare un
approccio proattivo nella valutazione dei
sintomi gastroenterici, senza sottovalutare
sintomatologia anche lieve lamentata dai
pazienti atopici, al fine di escludere una pos-
sibile diagnosi di EoE.

In conclusione, quindi, I'approccio
multidisciplinare e integrato nel paziente
atopico riveste attualmente la strategia mi-
gliore per diagnosticare precocemente la
EoE e prevenire i danni provocati dall’in-
flammazione cronica di tipo T2, alla base
del peggioramento della qualita di vita di
questi pazienti.
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Fibrillazione atriale e apnea
ostruttiva nel sonno: una omissione

nelle linee guida

Giovanni Luca Botto
Fabio Lorenzo Canevese

Le linee guida internazionali per la fi-
brillazione atriale (AF) e apnee ostruttive
nel sonno (OSA) hanno prodotto un nu-
mero esiguo di raccomandazioni per il sot-
togruppo di pazienti affetti da entrambe le
condizioni.

La letteratura scientifica ha dimostra-
to negli anni una chiara associazione bi-
direzionale tra AF e OSA che non é stata
sufficientemente enfatizzata e conseguen-
temente considerata dalle linee guida. Lo
studio di popolazione Outcomes Registry for
Better Informed Treatment of Atrial Fibrilla-
tion (ORBIT-AF) ha evidenziato che circa
un paziente su cinque con AF presenta an-
che OSA'. Per questo ampio sottogruppo
di pazientilo screening, la diagnosi e il tratta-
mento che ne consegue sono determinanti.

La AF ¢ l'aritmia sostenuta di pit co-
mune riscontro nella pratica clinica’, men-
tre ’OSA si stima possa interessare 10 mi-
lioni di adulti nel mondo®. Considerando
le modificazioni epidemiologiche e demo-
grafiche che riguarderanno una popolazio-
ne sempre pill anziana, ¢ lecito attendersi

UO. Cardiologia — Elettrofisiologia, Ospedale “Guido
Salvini’, ASST Rhodense, Garbagnate Milanese, Milano
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un incremento in termine di prevalenza di
entrambe le condizioni, dal momento che
AF e OSA condividono molteplici fattori
di rischio indipendenti quali eta, obesita,
fumo e assunzione di alcool*’.

Nonostante i processi fisiopatologici
che stanno alla base della complessa inte-
razione tra AF e OSA siano continuo og-
getto di dibattito all'interno delle diverse
comunita scientifiche, numerosi studi han-
no dimostrato un’aumentata prevalenza di
AF nei pazienti con OSA e viceversa®”.

Lo Sleep Heart Study, che ha incluso
soggetti con disturbi respiratori nel sonno,
ha dimostrato che coloro che avevano una
OSA severa (indice di apnea/ipopnea > 30/
ora) avevano un rischio aumentato di quat-
tro volte di avere anche AF in confronto a
soggetti senza OSA®. Lo stress fisiopatolo-
gico generato dall’OSA (ripetuti episodi di
ipossia/ipercapnia, alterazione della pres-
sione intratoracica, modificazione del bi-
lancio simpato-vagale, stress ossidativo, in-
fiammazione e attivazione neuro-umorale)
produce effetti biologici che si mantengono
nel tempo determinando cosi modificazioni
del substrato cardiovascolare e incremento
del rischio di aritmie cardiache®
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Purtroppo, 'OSA continua a essere sot-
to-diagnosticata, specialmente tra alcuni
gruppi etnici, in particolare quelli che sto-
ricamente sono stati oggetto di emargina-
zione sociale’. Ciod costituisce una perdita
di opportunita di diagnosi per il clinico se
non si istituisce un programma di screening
per la ricerca di OSA nei pazienti con AF e
viceversa.

I pazienti affetti in concomitanza da en-
trambe le patologie, se non adeguatamente
trattati (continuous positive airway pressure
- CPAP) rispondono insufficientemente ai
trattamenti farmacologici (farmaci antia-
ritmici) o non-farmacologici (cardiover-
sione elettrica, ablazione) per la AF'"12,

Il rischio di recidiva dopo cardiover-
sione o ablazione della fibrillazione atriale
¢ piu elevato nei pazienti con OSA non
trattata,'” mentre nei pazienti trattati con
CPAP il rischio ¢ simile a quello dei pa-
zienti senza OSA".

Appare percio ragionevole applicare un
programma di screening per 'OSA prima

di iniziare un trattamento di controllo del
ritmo nei pazienti con AF sintomatica, con
lo scopo di ridurre le ricorrenze aritmiche.
Negli studi Aggressive Risk Factor Reduction
Study - Implication for AF (ARREST-AF)"
e Long-term Effect of Goal-directed weight
management on an Atrial fibrillation Cohort
(LEGACY)" un programma di trattamen-
to aggressivo di riduzione dei fattori di ri-
schio, focalizzato al controllo di peso cor-
poreo, iperlipemia, ipertensione arteriosa,
diabete, OSA, assunzione di alcool e alla
cessazione del fumo, ha ridotto significa-
tivamente il carico di AF dopo ablazione
dell’aritmia mediante isolamento elettrico
delle vene polmonari.

Tuttavia, non & ancora ben evidente
come e quando implementare un pro-
gramma di screening e gestione dell’ OSA
nell’ambito dell'inquadramento del pa-
ziente con AF.

Nelle linee guida della European So-
ciety of Cardiology (ESC) lo screening op-
portunistico della AF nei pazienti con OSA
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dovrebbe essere considerato con una rac-
comandazione di grado Ia, mentre la ge-
stione ottimale dell’OSA puo essere presa
in considerazione per ridurre I'incidenza,
la progressione e la recidiva di AF e i sin-
tomi correlati, con una raccomandazione
di grado ancor piti basso, ITb. Entrambe le
raccomandazioni sono basate sull’opinio-
ne degli estensori delle linee guida (ovvero
con un basso livello di evidenza, C)".

In contrasto, le linee guida statuni-
tensi dell’American College of Cardio-
logy (ACC), American Heart Association
(AHA) e Heart Rhythm Society (HRS)
sottolineano il ruolo dell’OSA quale fattore
di rischio della AF e raccomandano lo stu-
dio del sonno nei pazienti con AF e sospet-
ta OSA'S.

Per tutte queste ragioni, i clinici do-
vrebbero identificare un percorso atto a
evidenziare la presenza di OSA nei pazien-
ti con AF, auspicando che le linee guida
riconsiderino, per il prossimo futuro, la
possibilita di includere lo screening per
I’OSA quale parte strutturale della pratica
convenzionale nella gestione dei pazienti
con AF.
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Il trapianto di polmone, indicazioni
e procedure nel paziente geriatrico

Paolo Solidoro
Carlo Albera

Introduzione

Il trapianto polmonare ¢ un efficace ap-
proccio terapeutico in numerose patologie
dell’apparato respiratorio.

Dopo l'introduzione della ciclospo-
rina come farmaco antirigetto nei primi
anni Ottanta, nel 1983 si ebbe il primo
trapianto di polmone singolo con outcome
favorevole eseguito a Toronto. Da questa
data I'attivita di trapianto si & notevolmen-
te ampliata, con risultati sempre piu sod-
disfacenti. Il miglioramento dei risultati &
stato figlio del miglioramento tecnologico
nell’ambito delle tecniche chirurgiche, del
trattamento post-operatorio e dell'immu-
nosoppressione, ampliando progressiva-
mente le indicazioni alla procedura e au-
mentando anche I'eta limite per accedere
alla lista attiva. I progressi hanno consenti-
to all'inizio degli anni Novanta la nascita e
il moltiplicarsi di Centri di Trapianto Pol-
monare e, anche in Italia, il conseguimen-
to di risultati sovrapponibili alle casistiche
internazionali.

S.C. Pneumologia Universitaria, A.O.U. Citta della
Salute e della Scienza di Torino, Presidio Molinette;
Dipartimento di Scienze Mediche, Universita degli
Studidi Torino, paolo.solidoro@unito.it

Le indicazioni al trapianto

Il trapianto polmonare ¢ indicato in
pazienti affetti da patologie polmonari ir-
reversibili e invalidanti in fase terminale
(cosiddette end-stage), con alta probabilita
(50%) di mortalita a 2 anni e con alta pro-
babilita (> 80%) di sopravvivenza a lungo
termine, in caso di funzionamento dell’or-
gano trapiantato, valutando in particolare
le comorbilita del paziente. Il trapianto
va considerato come una delle opzioni
terapeutiche consolidate e disponibili per
affrontare affezioni evolutive non oncolo-
giche che non rispondono a terapie con-
venzionali ottimizzate.

Spesso si tratta di patologie croniche e
degenerative che vedono una prevalenza
aumentata con il progredire dell’eta del
paziente e sono quindi particolarmente
rappresentate in eta geriatrica.

Le patologie con indicazione al trapian-
to polmonare possono essere suddivise in
quattro gruppi:

» patologie ostruttive che interessano le
vie aeree

> Broncopneumopatia Cronica Ostrut-

tiva (BPCO);

> enfisema da deficit di alfa-1 antitripsina;
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» patologie suppurative

> fibrosi cistica;

> bronchiectasie non fibrocistiche;

» patologie che interessino il parenchima
polmonare;

> fibrosi polmonare idiopatica;

> sarcoidosi (in stadio fibrotico);

> istiocitosi X;

> linfangioleiomiomatosi;

> asbestosi;

> fibrosi polmonari progressive asso-

ciate a connettiviti sistemiche (con
indicazione controversa);
» patologie che interessino il letto vasco-
lare polmonare;

> ipertensione arteriosa polmonare;

> ipertensione polmonare associata a

sindrome di Eisenmenger;

> ipertensione polmonare secondaria a

tromboembolia polmonare.

Le indicazioni al trapianto polmonare
si sono notevolmente ampliate negli ultimi
anni: si & innalzata I’eta del ricevente, fino
indicativamente ai 60 anni nel trapianto
bilaterale, 65 anni nel trapianto singolo, 55
anni nel trapianto combinato (polmoni e
cuore o fegato e/o pancreas o rene), ma
non sono escludibili aprioristicamente de-
roghe da valutare di caso in caso valutando
Ieta biologica del paziente candidato alla
procedura.

Nelle raccomandazioni internaziona-
li infatti I'eta > 70 anni viene considerata
come condizione a rischio elevato o incre-
mentato in modo sostanziale con importan-
te rischio sinergico (moltiplicativo) in caso
di ulteriori comorbilita, tanto da essere pre-
sa in esame per valutazione pre-trapianto
solo in un assai limitato numero di Centri.

L’eta compresa trai 65 ei70 anni, inve-
ce, & considerata come condizione a rischio
con implicazioni sfavorevoli per outcome a
breve e lungo termine post-trapianto. Pur
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se tali rischi possono essere considerati
accettabili per un programma trapianto-
logico, multipli fattori di rischio possono
aumentare la possibilita di un decorso sfa-
vorevole post-trapianto. Il che significa che
é sconsigliato accumulare piu fattori di ri-
schio pertanto il paziente con eta compresa
trai65 ei70 anni puo accedere al program-
ma trapiantologico solo in assenza di altre
significative comorbilita, preferenzialmen-
te per una procedura singola, a piu basso
rischio operatorio; non viene a quest’eta
presa in considerazione I'opzione di una
valutazione per ritrapianto in caso di deca-
dimento funzionale/rigetto cronico.
Valutiamo quindi ora la possibile scel-
ta della procedura: puo essere proposto il
trapianto polmonare singolo o bilaterale a
seconda della patologia end-stage in esame.



I} GERIATRIA

Le patologie con componente infettiva
(bronchiectasie e fibrosi cistica) necessi-
tano di un trapianto bilaterale, per evitare
che l'infezione del polmone nativo si dif-
fonda all’organo trapiantato.

In caso di ipertensione arteriosa pol-
monare, idiopatica, associata a sindrome di
Eisenmenger e postembolica, & necessario
il trapianto bilaterale per evitare il rischio
di edema da riperfusione che si manifesta
in caso di procedura singola nelle prime
fasi post-trapianto (in queste fasi tutta la
gittata cardiaca viene deviata nel polmone
trapiantato).

La scelta di eseguire un trapianto bila-
terale per motivazioni analoghe ¢ manda-
toria in caso di patologie ostruttive asso-
ciate a ipertensione polmonare moderata
o severa, riservando la procedura singola
a pazienti che non presentino segni di in-
trappolamento aereo nel polmone nativo
(tipico esempio sono i casi sottoposti a ri-
duzione di volume chirurgica).

La procedura singola ¢é infine proponi-
bile nelle patologie restrittive in assenza di
ipertensione polmonare moderata o grave,
specie su scelta dei singoli Centri in caso di
a) carenza di organi (come si & verificato

per esempio nella recente e attuale pan-

demia COVID-19);
b) pitiriceventi compatibili richiedenti ur-
genza della procedura.

Sulla base di quanto detto pare evi-
dente come nel paziente anziano, su cui
si preferisce una procedura singola, sia
meno probabile I'accesso al programma
trapiantologico per patologie suppurative
(bronchiectasie non fibrocistiche) o per
patologie associate a ipertensione polmo-
nare moderata o grave. Pili probabile inve-
ce una procedura singola in caso di BPCO
(specie se il paziente ¢ gia stato sottoposto
a una procedura di riduzione di volume

chirurgico che ridurra il temuto intrappo-
lamento aereo nel nativo) o in caso di in-
terstiziopatia fibrosante senza ipertensione
polmonare moderata o severa. In entrambi
i casi si andra incontro a una pneumonec-
tomia funzionale del polmone nativo, un
ridotto rischio operatorio e perioperatorio,
una migliore sopravvivenza a breve termi-
ne (per la minore complessita della proce-
dura) ma anche a una minore sopravviven-
za a lungo termine, accettabile comunque
per I'etd avanzata del paziente.

Per quanto concerne le patologie neo-
plastiche negli ultimi anni un numero sem-
pre maggiore di pazienti con una pregressa
neoplasia extra-toracica giunge all’osserva-
zione dei Centri trapiantologici, talora per
comorbilita polmonare, talora per patolo-
gie polmonari legate alla radio-chemiote-
rapia utilizzate per la neoplasia di base.

Maggiore ¢ Ieta del paziente maggiore
¢ il rischio anamnestico di avere affrontato
e superato patologie oncologiche, pertanto
¢ necessario effettuare un’attenta valuta-
zione, in sede di studio pre-trapianto, della
storia oncologica del paziente.

Gli studi riguardanti il trapianto di pol-
mone in questi casi sono pochi e quasi tutti
riportano casi aneddotici. Viene consiglia-
to un intervallo di tempo tra la guarigione
della neoplasia primitiva e il trapianto di S
anni nei casi di neoplasie con possibilita
di recidive tardive (melanoma, carcinoma
mammario e colorettale).

Le controindicazioni assolute e i fattori
di rischio per la valutazione pre-trapianto
di polmone sono riassunte nelle Tabelle

1-3.

Conclusioni

Il trapianto di polmone ¢ un valido trat-
tamento dell’insufficienza respiratoria ter-
minale anche nel paziente anziano.
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Controindicazioni assolute al trapianto

Mancanza di volonta o accettazione da parte del paziente

Neoplasie con alto rischio di recidiva o morte correlata alla malattia

Filtrato glomerulare < 40 ml/min/1,73 m?a meno che non si consideri un trapianto
multiorgano

Sindrome coronarica acuta o infarto miocardico nei 30 giorni precedenti

Stroke nei 30 giorni precedenti

Cirrosi epatica con ipertensione portale o deficit di sintesi a meno di considerazione di
trapianto multiorgano

Insufficienza epatica acuta

Insufficienza renale acuta con incremento della creatininemia o necessita dialitica con scarse
possibilita di recupero

Shock settico

Infezione polmonare attiva e disseminata

Infezione tubercolare attiva

Infezione HIV con carica virale rilevabile

Stato funzionale limitato con scarso potenziale riabiltativo post-trapianto
Progressivo decadimento cognitivo

Ripetuti episodi di mancata aderenza senza evidenza di miglioramento
Dipendenza o uso attivo di sostanze, incluso fumo di sigaretta, vaping, fumo di marjuana o
utilizzo di droghe endovenose

Altre gravi condizioni mediche non controllate e considerate limitanti la sopravvivenza post-
trapianto

Tabella 1. candidati con queste caratteristiche sono considerati a rischio troppo elevato per effettua-
re una procedura trapiantologica con successo. Si tratta di fattori o condizioni che aumentano signi-
ficativamente il rischio di un outcome sfavorevole e che potrebbero rendere il trapianto svantaggioso
per i pazienti. In molti programmi trapiantologici non si procede a trapianto in queste condizioni fatte
salve circostanze eccezionali.
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Fattori di rischio elevato o incrementato in modo sostanziale

Eta > 70 anni

Patologia coronarica severa che richieda by-pass coronarico
Riduzione della frazione di eiezione ventricolare sinistra < 40%
Importante patologia vascolare cerebrale

Dismotilita esofagea grave

Patologie ematologiche non trattabili incluse diatesi emorragica, trombofilia e grave
disfunzione midollare

BMI > 35 Kg/m?
BMI < 16 kg/m?

Potenziale limitazione funzionale a riabilitazione post-trapianto

Condizioni psichiatriche, psicologiche o cognitive che possano interferire con I'aderenza post-
trapianto, senza un sufficiente sistema di supporto

Assenza di supporto o di un piano di caregiving

Mancanza di comprensione della patologia attuale e dell'opzione trapiantologica nonostante
accurata spiegazione

Infezione da Mycobatterium abscessus

Infezione da Lomentospora prolificans

Infezione da Burkholderia cenocepacia o gladioli

Epatite B o C con carica virale rilevante e cirrosi epatica

Anomalie e deformita della gabbia toracica causa di verosimile restrizione post-trapianto
Supporto extracoporeo

Ritrapianto a meno di 1 anno dal primo

Ritrapianto per CLAD (chronic lung allograft disfunction o rigetto cronico) restrittiva

Ritrapianto per CLAD da AMR (antibody-mediated rejection)

Tabella 2. | candidati con queste caratteristiche possono essere considerati in Centri con esperien-
za specifica per la condizione. Si potrebbero non avere dati sufficienti per supportare il trapianto in
pazienti con queste caratteristiche o potrebbero esserci rischi incrementati in modo sostanziale sulla
base dei dati attuali, ulteriori ricerche sono necessarie per informare il paziente in modo piti completo
e per future raccomandazioni. Quando pil di una delle seguenti condizioni sono presenti contempo-
raneamente, sono considerate essere sinergiche (moltiplicative) in termini in incremento del rischio di
eventi avversi. Le condizioni modificabli dovrebbero essere ottimizzate se e quando possibile.
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Fattori di rischio con implicazioni sfavorevoli per outcome

Eta 65-70 anni

Filtrato glomerulare 40-60 mL/min/1,73 m?

Patologia coronarica da lieve a moderata

Patologia coronarica severa sottoposta ad angioplastica percutanea prima del trapianto
Pazienti con pregresso by-pass aorto-coronarico

Ridotta frazione di eiezione ventricolare sinistra al 40-50%
Vasculopatia periferica

Connettivopatia (sclerodermia, lupus, miopatie infiammatorie)
Grave reflusso gastroesofageo

Dismotilita esofagea

Trombocitopenia, leucopenia o anemia con alta probabilita di persistenza post-trapianto
Osteoporosi

BMI 30-34,9 Kg/m?

BMI 16-17 Kg/m?

Fragilita

Ipoalbuminemia

Diabete scarsamente controllato

Accertato uso di marjuana

Infezione da Scedosporium apiospermum

Infezione HIV con assenza di replicazione virale

Precedente chirurgia toracica

Precedente pleurodesi

Ventilazione meccanica

Ritrapianto a pit di un anno dal primo per CLAD ostruttiva

Tabella 3. Fattori di rischio con implicazioni sfavorevoli per outcome a breve e lungo termine post-tra-
pianto. Pur se tali rischi possono essere considerati accettabili per un programma trapiantologico, mul-
tipli fattori di rischio insieme possono aumentare il rischio di un decorso sfavorevole post-trapianto.
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Eindicato per patologie delle vie aeree,
suppurative, del parenchima e del circolo
polmonare.

Le indicazioni si sono progressivamen-
te ampliate, anche in ambito geriatrico, nel
corso degli anni grazie a un miglioramento
della tecnica chirurgica, della gestione ria-
nimatoria e delle opzioni farmacologiche
di controllo delle patologie di base.

La scelta di una procedura singola, pre-
feribile nel paziente con eta maggiore di 65
anni, o bilaterale & correlata alla patologia
di base (infezioni e colonizzazioni) e al
coinvolgimento del circolo polmonare che
devono essere accuratamente studiati nella
valutazione pre-trapianto.

E necessaria estrema prudenza e atten-
ta diagnostica in caso di patologie neopla-
stiche pregresse.
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Uno sguardo inusuale su morte,
suicidio assistito ed eutanasia

(Prima parte)

Franco M. Zambotto

Nell’Europa contemporanea stanno ri-
emergendo socialmente due fenomeni gia
presentinella cultura greco-romana antica:
» il mistero;

» lamistificazione orgiastica.

Perché la civilta tecnologica ci sta por-
tando a questa retrocessione/decadenza
culturale?

Perché non ha ancora rimosso il Plato-
nismo che ancora parla alle sue viscere: la
scienza ha la pretesa di assoggettare la de-
cisione responsabile al sapere, alla dimen-
sione cognitiva.

La scienza platonica della immortalita
dell’anima ¢ il risultato del confronto fral’e-
lemento orgiastico e la responsabilita. Nella
mistificazione orgiastica non esiste respon-
sabilita, non puo esistere la responsabilita
pena la distruzione dell’orgiastico. Solo se
I'elemento orgiastico viene subordinato al
sapere puo nascere la responsabilita.

Subordinare dunque la responsabilita
solo alla oggettivita del sapere significa an-
nullare la responsabilita perché la si priva
di un elemento costitutivo che ¢ il mistero
orgiastico, il segreto.

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

Se una decisione si conforma a un sa-
pere non si tratta piti di una decisione re-
sponsabile ma della messa in opera tecni-
camente di un dispositivo cognitivo, del
dispiegamento meccanico di un teorema.

Se la condizione di possibilita della re-
sponsabilita consiste nel decidere di agire
solo conformarsi a un sapere, si deve con-
seguentemente ammettere che la condi-
zione di impossibilita della responsabilita
sta nel fare senza conformarsi a un sapere.
Con queste argomentazioni si arriva alla
cosiddetta aporia della responsabilita.

La scienza in tal modo costringe la re-
sponsabilita nel labirinto delle aporie (le
aporie sono situazioni senza vie di uscita).

La caduta nell'inautentico cosi diffusa
nei sistemi educativi, nei social media, nel-
la comunicazione in generale, nei rapporti
sociali standard ci riporta necessariamente
nel mondo dell’orgiastico e nel demonico.

La cultura tecnologica contemporanea
non neutralizza alcun elemento del reale
“bensi fa riemergere una certa forma di de-
monico”. Percio stesso ci porta nel regno
della indifferenza e della noia. Nel regno
del demonico dominano il campo: noia,
infelicita e indifferenza.
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La cultura della noia si sincronizza,
analogamente ai principi della fisica quan-
tistica, con la cultura dell’ orgiastico perché
noia e indifferenza sono nate dalla stessa
scintilla originale e cio che nasce dalla stes-
sa scintilla originale si influenza reciproca-
mente in modo istantaneo per sempre.

Inoltre, a potenziare il quadro, si osser-
va che il livello della noia si sincronizza ed
evolve con il livello di sviluppo della tec-
nologia.

Perché la cultura di una tecnologia
neutralizzante livella tutti gli individui sul
piano della noia? Perché livella e neutraliz-
za la singolarita insostituibile e misteriosa
dell’To responsabile?

Semplice: perché I'To tecnologico por-
ta alla negazione dell’To responsabile.

Nel mondo tecnologico I'individuali-
smo ¢ radicato nel ruolo sociale e non nella
sua natura di un Io come persona.

In termini teatrali si direbbe che siamo
di fronte a un individualismo del personag-
gio e non a un individualismo della perso-
na che, tuttavia, impersona il personaggio.

Stiamo parlando di un individualismo
dell’attore, della maschera e non della per-
sona.

Questo tipo di individualismo prende
origine dal Rinascimento e si radica nel
ruolo sociale recitato e non nella natura
della persona.

Il segreto della persona (oggi ridotto
giuridicamente a privacy e tutelato dalla
legge) resta nascosto dietro la maschera
sociale.

Da questo fenomeno nuovo derivano
tutte quelle dottrine che non considerano
la persona singolare nella sua autenticita
non dissimulata: liberalismo, socialismo,
collettivismo, democrazia, totalitarismo.

Tutte queste figure politiche condivi-
dono un elemento: I'indifferenza verso cio
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che non sia la oggettivita del ruolo sociale.

La nozione borghese di uguaglianza di-
venta uguaglianza quantificabile dei ruoli
non uguaglianza delle persone.

Stiamo muovendo una critica al simu-
lacro sociale, una critica alla maschera.

Come la maschera del ruolo sociale dis-
simula la autenticitd dell’lo insostituibile
cosi la civilta della noia figlia della ogget-
tivita tecnologico-scientifica dissimula il
mistero che si nasconde sotto cio che viene
scoperto e svelato.

Infatti, in antico si diceva “cio che sve-
la vela” e in questo svelamento consiste il
mistero.

La pretesa tecnologico-scientifica di
svelare tutto dissimula cio che per sua na-
tura consiste nel rimanere nascosto: 1’au-
tentico mistero della natura della persona.

Il mistero autentico deve necessaria-
mente restare sempre misterioso e noi
dobbiamo lasciarlo essere cio che é: velato,
in disparte, dissimulato.
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Le cose che stiamo tentando di scredi-
tare con questo scritto sono la inautentici-
ta nelle relazioni sociali, la noia, la tecnica,
I'individualismo, la maschera, il ruolo. Tutte
cose che sorgono dalla metafisica della forza.

Il posto prima occupato dalla ontologia
ossia dall’Essere ¢ stato poi e oggi occupa-
to dalla forza.

La forza ¢ diventata la figura dell’Esse-
re. Significa che I'essere ¢ stato ridotto a
“forza determinabile e potenza calcolabile”
col metodo scientifico e in tal modo ¢ di-
ventato “homo quantificabilis”.

Alla fine dobbiamo ammettere che egli
o ella, essere umano, si pone in modo omo-
geneo fra le forze del mondo, omogeneo al
mondo delle pure forze.

Martin Heidegger riassume tutto quan-
to appena detto nella formulazione: “nella
forza si nasconde I'Essere” e ancora “la for-
za si mostra come il massimo occultamen-
to dell’Essere” o anche “la forza dissimula
I’Essere”.

Il mistero dell’Essere ¢ dissimulato
nell’esibire 'essere come Forza, nel mo-

strarlo nella sua maschera, nella sua finzio-
ne o nel suo simulacro.

Per questo si parla di dissimulazione
non autentica.

Citando La lettera rubata di Edgar Allan
Poe (dove per lettera si intende I'Essere):
“cosi la Forza si mostra come il massimo
occultamento dell’Essere che ¢ piti al sicuro
proprio la dove si espone allo sguardo di tut-
ti”, scopriamo che il posto dell'uomo morto
¢ essenziale nella lettera rubata e siamo con-
dotti verso la apprensione della morte.

Il concetto di apprensione della morte
riguarda la preoccupazione, la sollecitudi-
ne inquieta, il prendersi cura dell’anima
(epimeleia tes psyches), I’esercitarsi a mori-
re (meléte thandtou socratico), il significato
da assegnare alla morte nelle varie culture
e religioni.

Esercitarsi alla morte ¢ simulare di ve-
der arrivare cio che non si vede arrivare, cio
che non si potra mai veder arrivare.

Ogni volta I'lo personale anticipa la
propria morte dandole o conferendole un
altro valore di cui non potra mai appro-
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priarsi, dunque la morte resta un misterium
tremendum.

Da cio deriva il germe gettato da Pla-
tone della responsabilita personale: dalla
conversione dell’anima alla esperienza del-
la morte come liberazione dal corpo, dal
demonico, dall’orgiastico.

L’anima attraversando la porta della
morte entrera nella sua liberta. Questo ¢é il
concetto secondo Platone.

Esiste, tuttavia, un’altra figura di morte,
un’altra maniera di dare o darsila morte.

In tal caso la modalita di apprendere
la morte proviene da un dono ricevuto
dall’Alter, da Colui che mi vede senza esse-
re visto, che mi tiene nelle sue mani restan-
do a me inaccessibile.

La rivelazione cristiana che travolge
e supera la rivelazione platonica consiste
nella nozione di morte come dono.

In che senso la morte ¢ un dono?

Nel senso che in essa si trova la radice
della responsabilita individuale di ciascu-
no: nessuno puo sostituirsi a me nella mia
morte.

Da cio deriva la singolarita insostituibi-
le dell'To. In parole povere la morte & una
esperienza solo mia e di nessun altro al mio
posto. A ciascuno tocca prendere la sua
morte su di sé.

Il morire non si porta mai, non si pren-
de in prestito, non si trasferisce, non si pro-
mette, non si trasmette. Morte ¢ cio che
sospende ogni esperienza del dare o del
prendere. La morte ¢ cio che bisogna pren-
dere su sé stessi.

Anche dandosi la morte suicidaria
ognuno la prende su di sé.

La mia insostituibilita nel mondo mi
viene donata dalla legge della morte. Per-
cio si dice che la morte ¢ un dono.

Se la morte ¢ il luogo della mia singola-
rita e della mia insostituibilita ne consegue

che ¢ anche il luogo della mia responsabi-
lita.

Solo un essere mortale puo essere re-
sponsabile.

Nel darsi la morte la differenza sessua-
le non conta, nel fenomeno morte non ci
sono quote rosa.

La morte & |'ultimo orizzonte delle dif-
ferenze.

Ma ancora torna la domanda: quali
sono le condizioni di possibilita della re-
sponsabilita?

A condizione che il bene non sia pit
una trascendenza oggettiva ma il rapporto
all’altro, una risposta all’altro, una espe-
rienza di bonta rivolta all’altro.

Questo presuppone una rottura sia col
Platonismo sia col mistero orgiastico oggi
cosi riemergente ma oramai fuori tempo.

Ma ancora una domanda: a quale con-
dizione la bonta puo essere esercitata in
modo disinteressato?

A condizione che la bonta si dimentichi
di sé, a condizione che il movimento del
dare sia dimentico di sé, a condizione che
sia un moto di amore infinito. Infatti, c’¢
bisogno di un amore infinito per rinuncia-
re a sé e per divenire finito ossia mortale.

La responsabilita esige la singolarita in-
sostituibile dell'To che si realizza solo nel-
la morte o meglio nella apprensione della
morte come abbiamo argomentato sopra.
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La via dello yoga

(Prima parte)

Salvatore Lo Bue

“Nell'inverno del 2015, per prepararmi
a scrivere il mio libro sullo yoga e la me-
ditazione che avrebbe dovuto intitolarsi,
ormai sapete perché, L’espirazione, sono
andato ogni mattina al Café de I'Eglise,
in place Franz-Liszt, a leggere Patanjali, a
confrontare diverse traduzioni di Patanjali,
a prendere appunti su mucchio di cose [...]
che cos’e la meditazione, la potremmo tro-
vare contenuta tutta nelle quattro parole in
sanscrito che costituiscono il secondo ver-
setto degli Yogasutra. Eccole: Yogash citta-
vritti-nirodhah.

Yoga: va bene, ¢ lo yoga: I'oggetto della
definizione.

Citta: la mente, I'attivita mentale e psi-
chica.

Vritti: le fluttuazioni della coscienza, le
onde che si formano sulla superficie della
coscienza.

Nirodhah: cessazione, estinzione, sta-
bilizzazione.

A questo punto sapete tutto: lo yoga ¢
Iarresto delle fluttuazioni mentali™.

Siamo alla pagina settanta dello splen-
dido Yoga di Emmanuel Carreére. Nella
frase del pit grande dei mistici indiani tro-

Professore a contratto, Dipartimento di Scienze Psicolo-
giche, Pedagogiche, dell’Esercizio Fisico e della Forma-
zione, Universita degli Studi di Palermo, lobuesa@libero.t
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viamo il fondamento della nostra, a volte
tragica, condizione umana.

Niente ci inchioda al presente, a quel-
la dimensione, l'unica ragionevole, che
Eckhart Tolle chiama I'adesso. Ben lungi
dall’identificarci nell'unico tempo che esi-
ste, perché il passato non ¢ piu e il futuro
non € ancora, sospesi noi tutti in un tempo
che non ¢ un tempo perché il presente &
Iinfinito perdersi di se stesso, inafferrabi-
le nel continuum del suo passare, crediamo
che possa salvarci ritornare all’essere stato
o abitare il non ancora, ritornare alla non
stabilita per essere qualcosa noi stessi.

Questa ¢ la vera ragione dell’angoscia,
la via diritta alla perdizione di uno stato di
ben essere.

La mente, I'attivita mentale e psichica
che Patanjali chiama cifta, nella maggior
parte delle sue attivita vive del nulla: rivi-
sita senza sosta quello che siamo stati, im-
magina quello che saremo, creando per sua
natura l'inutile tormento di far rivivere il
praeteritum (per Seneca la vera morte che
viviamo e non la fine della vita che vivre-
mo) e dare vita a cid che non ¢ ancora e
dunque non é.

Queste fluttuazioni della coscienza,
queste onde che si formano sulla superficie
della coscienza, hanno come unico fine di
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mantenere sempre viva la tempesta nella
mente e nel cuore. Nessuna pace, nessu-
na tregua, nessuna conciliazione con noi
stessi; perduti in un universo inesistente,
senza stabilita alcuna, siamo preda, vittima,
prigionieri dell’ansia di essere: incapaci di
comprendere che solo il presente, solo I'a-
desso ci puo liberare.

Carrére, a pagina settanta, descrive
bene queste vritti, queste onde, questo tor-
mentoso stato che accomuna tutti gli esse-
ri umani e che, anticipando i tempi, Seren
Kierkegaard descrisse nel monumentale I/
concetto dell’angoscia. E nello stesso tempo
indica, nello yoga, la via maestra per mu-
tare questa condizione tragica dell'uomo:
“Lo yoga ¢ una macchina da guerra contro
le vritti, ossia contro i movimenti che agi-
tano la mente: sciabordii, marosi, ondate,
correnti profonde, ventate improvvise o
burrasche che increspano la superficie del-
la coscienza. Pensieri parassiti incessante
chiacchiericcio che ci impedisce di vedere
le cose come sono: updsand. Partendo da
un lavoro concreto sul corpo e sulla respi-
razione, lo yoga mira innanzitutto a cal-
mare le vritti, poi a diradarle, infine a farle
sparire. La mente diventa allora (cosi pare)

chiara e limpida come lago di montagna.
Libera dalla schiuma delle nostre paure,
delle nostre reazioni, delle nostre inesau-
ribili chiose, riflette soltanto la Realta. La
chiamano liberazione, illuminazione, sa-
tori, nirvana [...]. Trovo che sia gia molto
calmare un pochino, solo un pochino, le
vritti. E la tecnica per calmare le vritti, que-
ste scimmiette che saltano di continuo di
ramo in ramo, facendoci venire il capogiro
ed estenuandoci, € in primo luogo osserva-
re il proprio respiro”.

Quando Maryla Falck, nel 1930, de-
fini la prima stesura de Il mito psicologico
dell'India antica, capolavoro insuperato di
analisi filosofica e psicologica dell'universo
orientale, poneva le basi di un pensiero che
costituiva non una sorta di sciamanico trat-
tato di compensazione dell’eterna ansia di
vivere, ma una vera e propria Cosmogonia
psicologica, che & possibile riassumere in
questa conclusione: “Mentre le forme anti-
che del mito naturalistico attribuivano va-
lore umano, psichico, ai processi cosmici, il
nuovo mito psicologico viene ad attribuire
valore cosmico, universale, ai fatti psichici,
mercé un’unica esperienza che fa coin-
cidere internamente le due sfere. Questa
esperienza, per la durata della sua attuali-
ta, ottiene il dominio esclusivo della men-
te: 'esperienza di infinita, questo piu alto
grado di vita interiore assorbe in sé ogni
altra facolta psichica, fonde tutto I'essere
nell'infinitd del sentire. Cosi I'individuo
percepisce il cosmo come personalita: non
solo, ma come identico alla personalita
propria”™.

Ecco, lo yoga non ¢é una sorta di ricet-
ta contemporanea per abbattere e vincere
I'ansia di vivere, una pratica taumaturgica
che ha come fine la sostituzione degli anti-
depressivi e come strumento la composi-
zione dell’equilibrio interiore attraverso
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una serie di posture fisiche dai nomi singo-
lari che a noi occidentali appaiono sempre
strane e difficili.

Lo yoga non ¢ niente di tutto questo,
lo yoga ¢ il piu alto grado dell’esperienza
interiore, un atto mistico che intende libe-
rare la mente perché la mente stessa possa
cogliere I'infinito.

“La realta vera dell’universo dovra tro-
varsi nell’io”. Questa ¢ la sintesi assoluta
e irrinunciabile. Noi siamo I'universo, 'u-
niverso ¢ in noi. Il respiro dell’'universo
¢ il nostro respiro. Dobbiamo trovare la
strada. Ma la finitezza ci avviluppa. Ci fa
cadere. Ci precipita nell’abisso. La mente
che disconosce I'infinito e che non vuole
toccare le vette della consapevolezza e del-
la illuminazione inventa cosi le vritti: scia-
bordii, marosi, ondate, correnti profonde,
ventate improvvise o burrasche che incre-

spano la superficie della coscienza, pensie-
ri parassiti, incessante chiacchiericcio che
ci impedisce di vedere le cose come sono.
Quelle che Carrére chiama, con felicissima
metafora, scimmiette che saltano di con-
tinuo di ramo in ramo, facendoci venire il
capogiro ed estenuandoci.

Ma tutto ¢ liberazione.

Il nostro compito di essere umani de-
siderosi di infinito comincia allora dalla
radicale mutazione di una mente ancorata,
perduta, limitata dalla realta esterna. Co-
mincia iniziando il viaggio verso quell’a-
desso, quell’eterno presente che ¢ la nostra
anima.

Yoga ¢ il nome di questo necessario, li-
beratorio, mistico viaggio: allora...

Per correr miglior acqua alza le vele
Omai la navicella del mio ingegno
Che lascia dietro a sé mar si crudele

(DANTE ALIGHIERI, Purgatorio, canto I)

Alzi le vele la navicella della mia men-
te. Abbandoni il mare agitato delle vritti,
abbandoni I'inferno dei pensieri parassiti
origine di ogni male e di ogni ansia di vi-
vere. Bastera rendere consonante il respiro
dell’'universo (Atman) con il nostro mede-
simo respiro.

Lo yoga ¢ una via mistica.

Percorriamola senza indugio e senza
timore.
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La terapia per le alte vie ovunque
e in ogni contesto con Rinowash Ego

Rinowash Ego ¢ una doccia nasale microniz-
zata per la terapia aerosolica che consente sia
la cura delle alte vie respiratorie con il lavag-
gio e le soluzioni naturali che il trattamento
terapeutico con i farmaci. Rinowash Ego pro-
duce un getto di soluzione micronizzata che,
diretto nelle cavita nasali, riattiva la clearance
mucociliare rimuovendo secrezioni, muco e
catarro e favorendo l'idratazione dei tessuti.

Ogni tipo di soluzione, infatti, viene nebulizza-
ta in particelle della grandezza ottimale (> 10
micron) per raggiungere e depositarsi nelle ca-
vita nasali fino al rinofaringe, somministrando
il farmaco direttamente sull“organo bersaglio”

con i vantaggi della terapia topica che implica
effetti collaterali ridotti rispetto alla terapia
sistemica.

Rinowash Ego ¢ stato espressamente studiato
e sviluppato per il trattamento di patologie
come rinite, rinosinusite e infezioni dell’ap-
parato respiratorio superiore e per permet-
tere ai pazienti di averlo sempre con sé, a di-
sposizione in ogni contesto per una terapia
rapida e tempestiva. Questo nuovo dispositivo
aggiunge alla qualita di Rinowash, nella ver-
sione tradizionale con collegamento allap-
parecchio per aerosolterapia, la comodita del
funzionamento autonomo grazie alla batteria
al litio polimero ricaricabile con caricatore mi-
cro USB e al piccolo compressore interno, che
rendono il dispositivo totalmente portatile e
permettono di utilizzare Rinowash Ego ovun-
que, in modo facile e discreto.

Una sola carica permette di fare fino a 20 tera-
pie ei tre led sulla base aiutano a comprendere
quale sia lo stato di energia a disposizione.
Inoltre, i plus del dispositivo sono:

« adatto a qualsiasi eta;

 terminale in morbido silicone;

e corpo superiore rimovibile e sterilizzabile;

« astuccio da trasporto incluso;

» batteria certificata per il trasporto aereo.
Rinowash Ego & una soluzione offerta da Air
Liquide Healthcare, sempre a fianco di colo-
ro che lottano per la salute.

Air Liquide Healthcare
it.medicaldevice.airliquide.com
Tel. 030 2015911
vittoria.puglisi@airliquide.com
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