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EDITORIALE [N

O natura, o natura perché non rendi
poi quel che prometti allor?

(G. Leopardi)

Giuseppe Insalaco

Ci lasciamo alle spalle un’estate in cui
il cambiamento climatico ci ha sottoposti
a eventi estremi e, tra incendi e inonda-
zioni, la natura ha visto sconvolto il suo
equilibrio, mostrandosi come una matri-
gna di leopardiana memoria. L’estate ci
ha lasciato un momento storico difficile,
dominato da guerre e fatti di cronaca che
rispecchiano un cambio dei valori con un
contesto sempre piti incline alla violenza e
al dolore. Iniziamo I"autunno con le stra-
volgenti immagini di un nuovo orrore. E
per questo che oggi, in tempi cosi bui, il
ruolo di ciascuno di noi, in ambito familia-
re, lavorativo e sociale, ci impone dilavora-
re sull’accettazione, sulla resilienza, sul co-
raggio, sulla capacita di non soccombere e
di riorganizzarsi nella sempre pitl necessa-
ria ricerca e promozione del bene comune.

Vi invito a leggere il prossimo numero.

Argomenti di grande interesse
sono l'ampliamento delle prospettive
dell’ecobroncoscopio, le diverse forme
dell’aspergillosi polmonare cronica e le
novita sull’associazione ipertensione pol-
monare-interstiziopatie polmonari. Inno-

Medicina del Sonno, Consiglio Nazionale delle Ri-
cerche, Istituto di Farmacologia Traslazionale (IFT),
Palermo, giuseppe.insalaco@ift.cnrit

vativo il contributo su casi clinici simulati
in chirurgia toracica utilizzando ChatGPT.
Nell’'ambito delle patologie rare & appro-
fondito il coinvolgimento respiratorio
nella malattia di Pompe a esordio tardivo.
Interessante il contributo dedicato al CO-
VID-19, sulla sua presentazione e decorso
in base all’eta. Altri argomenti di grande
interesse sono i contributi dedicati alle
caratteristiche dei disturbi respiratori nel
sonno nelle malattie neuromuscolari, le al-
terazioni respiratorie negli adolescenti con
scoliosi idiopatica e I’allenamento dei mu-
scoli inspiratori nello spazio dedicato al fi-
sioterapista. Verra presentata la gliflozine,
una nuova terapia per il diabete mellito, e
non solo. Verra fatta chiarezza su poliposi
nasale e asma in ambito immunologico. Si
discutera della scelta di AIPO-ITS di co-
stituirsi Ente del Terzo Settore, operando
nel campo della solidarieta sociale e della
promozione del bene comune. I nostri af-
fascinanti spazi Note di bioetica e Oltre il
respiro ci conducono, rispettivamente, alla
terza parte su Uno sguardo inusuale su mor-
te, suicidio assistito ed eutanasia e al logos
dell’amore contro il silenzio della morte,
attuale piti che mai.
Buona lettura!
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Valutazione di casi clinici simulati
in chirurgia toracica utilizzando

ChatGPT

Maurizio Cortale, Stefano Lovadina,

Alessia Arbore, Marina Troian

Introduzione

L’intelligenza artificiale (AI) sta trasfor-
mando il panorama dell’educazione e della
pratica medica. I recenti progressi nei mo-
delli linguistici di grandi dimensioni, come
ChatGPT, hanno dimostrato la capacita
di questi sistemi di generare un testo coe-
rente che imita accuratamente il linguaggio
umano'. Cio ha portato a un crescente inte-
resse per 1'uso di queste tecnologie nell’in-
segnamento e nell’apprendimento clinico®.
In particolare, la simulazione di casi clinici
complessi potrebbe offrire ai medici in for-
mazione |’opportunita di rafforzare le loro
capacita diagnostiche e terapeutiche in un
ambiente virtuale sicuro e controllato. Tut-
tavia, sono necessarie ulteriori ricerche per
valutare i vantaggi e gli svantaggi dell'inte-
grazione dell’Al nella formazione medica.

In questo studio, abbiamo esplorato I'u-
tilita di ChatGPT 4 nella simulazione di una
serie di casi clinici in chirurgja toracica. Lo
scopo era valutare quanto accuratamente
ChatGPT potesse generare simulazioni di
casi che rispecchiassero fedelmente gli sce-
nari del mondo reale, nonché creare quiz
mirati per testare le conoscenze.

SC. Chirurgia Toracica, ASU GI Trieste
maurizio.cortale@asugisanitafvgit

Materiali e metodi

Sono stati creati casi clinici simulati
semplici e complessi utilizzando il modello
linguistico ChatGPT (versione 4) di Open
AL Per i casi semplici, sono state fornite a
ChatGPT brevi descrizioni di sintomi e se-
gni di condizioni comuni come pneumoto-
race, dolore toracico ed emottisi. ChatGPT
ha quindi generato descrizioni complete di
casi clinici sulla base di queste informazioni.
Per i casi complessi, e stato utilizzato un ap-
proccio di role play in cui lo sperimentatore
interagiva con ChatGPT nei panni di un
chirurgo toracico e ChatGPT rispondeva
nei panni del paziente. Sono stati discussi
casi che richiedevano valutazioni diagno-
stiche dettagliate e decisioni terapeutiche
complesse. Inoltre, nell’ipotesi di voler te-
stare la preparazione teorica dei chirurghi
ChatGPT ¢ stato utilizzato per generare
20 quiz a scelta multipla focalizzati su argo-
menti rilevanti per la chirurgia toracica. Alla
fine 6 chirurghi toracici con diversi gradi di
esperienza hanno valutato I'accuratezza, il
realismo e il valore educativo delle simula-
zioni dei casi clinici e hanno completato il
quiz generato da ChatGPT. E stata utilizza-
talascala Likert a S punti per valutare questi
parametri.



Risultati

I chirurghi hanno assegnato punteggi ele-
vati per I'accuratezza, il realismo e il valore
educativo delle simulazioni di casi clinici ge-
nerate da ChatGPT (Tabella 1) riferendo che
i casi rispecchiavano fedelmente scenari della
pratica clinica reale. Le simulazioni avrebbe-
ro inoltre fornito I'opportunita di testare le
proprie capacita decisionali e di esplorare op-
zioni diverse. Sarebbe anche stato apprezzato
il grado di dettaglio delle simulazioni. I quiz
generati da ChatGPT sono stati a loro volta
considerati accurati e utili per testare le loro
conoscenze. Essi avrebbero migliorato infat-
ti la loro capacita di ragionamento clinico e
identificato aree di ulteriore apprendimento.
I chirurghi hanno tuttavia anche sottoline-
ato l'importanza della supervisione uma-
na nell’utilizzo di ChatGPT. Hanno infatti
osservato che, nonostante le sue capacita,
ChatGPT non puo replicare completamente
la complessita delle interazioni reali con i pa-
zienti. Pertanto, i suoi consigli devono essere
interpretati con cautela e comunque integrati
con il giudizio clinico umano.

Discussione

Questo studio ha dimostrato cheimoder-
ni modelli linguistici di AI come ChatGPT
possono generare simulazioni di casi clinici
altamente accurate e realistiche per I'educa-
zione e la formazione in chirurgia toracica.
La possibilita di creare una vasta gamma di

Pneumorama 111 - XXIX - Estate 2023

scenari clinici in modo efficiente rappresenta
un notevole vantaggio di questi sistemi. Inol-
tre, le simulazioni di role play e i quiz mirati
possono offrire ai chirurghi in formazione
preziose opportunita per mettere in pratica
le proprie capacita decisionali e di consolida-
re le conoscenze. Sebbene i sistemi Al come
ChatGPT continuino a migliorare, non pos-
sono ancora replicare appieno la complessi-
ta delle situazioni cliniche reali. Pertanto, il
loro uso deve essere attentamente monitora-
to e i loro consigli interpretati criticamente
alla luce dell’esperienza clinica.

Conclusioni

I modelli linguistici di Al rappresenta-
no strumenti promettenti per migliorare la
simulazione di casi clinici e migliorare I'edu-
cazione e la formazione in chirurgia toraci-
ca. Tuttavia, il loro uso efficace richiede una
supervisione attenta da parte di educatori
umani esperti. Un approccio equilibrato,
che sfrutti i punti di forza dell'IA e dell’ex-
pertise umana, potra condurre a migliora-
menti significativi nell’apprendimento e
nella pratica anche della chirurgia toracica.

Bibliografia di riferimento

- BommMmasant R, HupsoN DA, ApeLrl E, ET AL. On
the opportunities and risks of foundation models. arXiv:
2108.07258.

- SaLam M, ChatGPT utility in healthcare education,
research, and practice: systematic review on the promising
perspectives and valid concerns. Healthcare 2023;11:887.

| MEDICO | ACCURATEZZA | REALISMO __|VALOREEDUCATIVO
M1

4
M2 4
M3 4
M4 4
M5 4
Mé6 4

Tabella 1. Scala Likert a 5 punti.
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EUS-B, come si sono ampliate
le prospettive dell’ecobroncoscopio

Federico Antenora
Maria Majori

L’utilizzo  dell’ecobroncoscopio  per
campionare stazioni linfonodali e lesioni at-
traverso il lume esofageo si € via via diffuso
nel corso dell’'ultimo decennio ampliando
in modo progressivo le possibilita diagno-
stiche e stadiative dello strumento stesso.

Gia dai primi anni Novanta I’esplora-
zione di strutture mediastiniche con sonda
ecografica convex su ecogastroscopio' ha
prospettato l'utilizzo dell’ecoendoscopia
per via transesofagea nella diagnostica dile-
sioni mediastiniche e, successivamente, nel-
lo studio e nel campionamento di stazioni
linfonodali a scopo diagnostico e stadiativo.

L’importanza crescente della stadiazio-
ne endoscopica del tumore del polmone ha
fatto si che la possibilita di raggiungere per
via esofagea stazioni non altrimenti rag-
giungibili abbia portato a un utilizzo cre-
scente dell’EUS e a un suo inquadramento
come indagine complementare al’EBUS
da utilizzare sistematicamente in questo
contesto per aumentarne la sensibilita'.

Questo ruolo sempre maggiore nello
studio della patologia oncologica toraci-
ca ha portato a pensare di poter eseguire

Pneumologia ed Endoscopia Toracica, Azienda Ospe-
daliero-Universitaria di Parma, Parma, fantenora@ao.prit

entrambe le procedure con lo stesso stru-
mento, ’ecobroncoscopio (EBUS-TBNA
ed EUS-B FNA), portando lo pneumologo
interventista a interessarsi sempre di pit al
campionamento transesofageo fino a uti-
lizzarlo di routine nel workup diagnostico di
queste patologie'. In particolare, negli ultimi
due decenni la valutazione del parametro N
nella gestione del tumore del polmone ha
ricoperto un ruolo sempre maggiore con la
necessita di implementare le metodiche di
imaging con procedure in grado di ridurre
I'incidenza di metastasi linfonodali occulte
e, consensualmente, di interventi chirurgici
non radicali e inefficaci ai fini della prognosi.

L’esplorazione ecografica transesofagea
consente il raggiungimento di stazioni me-
diastiniche non incluse nella valutazione per
via transbronchiale come le stazioni 8 (pa-
raesofagea) e 9 (del legamento polmonare)
ma anche le stazioni paratracheali, prevalen-
temente a sinistra, e la stazione sottocarena-
le che possono talvolta essere raggiunte pit
agevolmente per via transesofagea®. L’esecu-
zione di EUS-B FNA ed EBUS-TBNA com-
binati ha infatti dimostrato di incrementare
significativamente I"accuratezza diagnostica
delle procedure stadiative sul mediastino ed



é raccomandata, quando possibile, da linee
guida internazionali®. Le due metodiche in-
fatti rendono accessibili stazioni linfonodali
complementari e consentono diversa via
d’accesso a stazioni comuni aumentando le
possibilita di campionamento diagnostico
in modo sensibile (Figura 1).

A questa evidenza concorre la possibili-
ta di eseguire le due procedure in sequenza,
anche attraverso maschera laringea, dan-
do precedenza all’esame transbronchiale
per evitare contaminazione polmonare e
delle vie aeree. La letteratura ha esplorato
varie possibilita di associazione delle me-
todiche ma, in particolare, ha evidenziato
come la combinazione di EBUS-TBNA ed
EUS-ENA accresca la sensibilita e il valore
predittivo negativo della “stadiazione endo-
scopica del mediastino”. I valori variano a
seconda degli studi e del loro disegno rag-
giungendo fino al 96% di valore predittivo
negativo e di sensibilita al confronto con la
stadiazione chirurgica in sede di intervento,
utilizzata come riferimento. Sia aggiungen-
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do EUS-B FNA quando siano segnalate al-
terazioni TC o PET su stazioni non raggiun-
gibili con EBUS sia eseguendole entrambe
sistematicamente, si osserva un incremento
della resa rispetto alle metodiche singole e
in particolare rispetto alla sola procedura
stadiativa con EBUS-TBNA, mantenendo
come riferimento la dissezione chirurgica.

Questo ¢ spiegabile non solo per la
complementarieta delle stazioni esplora-
te ma anche dalla maggiore efficacia della
visualizzazione e del campionamento di
piccoli linfonodi per via esofagea in parti-
colare a livello della stazione 4L dove I'e-
lasticita della parete esofagea consente una
minore curvatura dello strumento®.

E sempre piti evidente inoltre che
I'EUS-B consenta con sufficiente accura-
tezza il campionamento di lesioni polmo-
nari paraesofagee con caratterizzazione
diretta del tumore e il campionamento di
lesioni metastatiche surrenaliche a carico
del surrene di sinistra. Uno studio recente
riporta un’accuratezza diagnostica su le-

Figura 1. Visualizzazione ecografica (a sinistra) in corso di campionamento in EUS-B FNA su linfonodo
paraesofageo PET positivo (a destra) nell'ambito di stadiazione mediastinica endoscopica di massa
polmonare del lobo inferiore di destra.
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sioni polmonari primitive visualizzabili per
via esofagea di oltre il 95%*.

Anche il campionamento di stazioni
linfonodali metastatiche con EUS-B puo
essere utilizzato a fini puramente diagno-
stici con approccio hit-and-run su stazioni
linfonodali esclusivamente accessibili in
EUS-B ma anche su stazioni “condivise”,
soprattutto qualora le condizioni respira-
torie del paziente rendano maggiormente
tollerabile I'utilizzo della via digestiva ridu-
cendo la tosse, il discomfort e 'impatto su-
gli scambi respiratori legati alla procedura’.
In ogni caso I'aggiunta, ove necessario, di
EUS-B FNA a EBUS-TBNA a scopo dia-
gnostico e non stadiativo contribuisce in
letteratura a un significativo incremento
della resa diagnostica della procedura por-
tandola vicino all’80% per le lesioni neo-
plastiche intratoraciche’.

Nell’ambito della patologia benigna
EUS-B ed EBUS vengono sempre pit fre-
quentemente utilizzati nella diagnostica
differenziale di linfadenomegalie media-
stiniche sospette per sarcoidosi. Il riscon-
tro nell’agoaspirato transbronchiale o
transesofageo di questi pazienti di reperti
citologici o istologici compatibili con gra-
nulomatosi non caseificante permette di
raggiungere in letteratura oltre I'85% di
accuratezza diagnostica*.

L’EUS-B puo venire eseguito in regime
ambulatoriale in anestesia locale con blan-
da sedazione per via endovenosa gestita
dal medico endoscopista o in assistenza
anestesiologica con sedazione profonda
o anestesia generale a seconda della tipo-
logia di paziente e dell'indicazione della
procedura. In caso di procedure stadiative
con campionamenti ripetuti su piti stazioni
e con associazione della proceduraa EBUS
potrebbe essere da preferire il secondo set-
ting per tollerabilita e qualita del prelievo®.

L’esecuzione dell’EUS-B comporta ge-
neralmente l'introduzione dello strumen-
to per via orale e prevede un’esplorazione
esclusivamente ecografica delle strutture
circostanti|’esofago, non potendo utilizza-
re reperi e obiettivita endoscopica a causa
delle peculiarita anatomiche della via eso-
fagea (fisiologicamente una cavita virtuale)
e delle peculiarita tecniche dello strumen-
to (calibro ridotto rispetto al gastroscopio
e impossibilita di insufflare aria).

Cio rende di fondamentale importanza
I'individuazione di reperi ecografici specifici
toracici ed extratoracici che guidano I'esplo-
razione e facilitano l'individuazione delle
lesioni e il loro campionamento (Figura 2).

L’ecoendoscopio, introdotto in esofa-
go con una lieve rotazione verso sinistra,
viene sospinto delicatamente, in posizione
neutra e con aspirazione continua, fino alla
visualizzazione del lobo sinitro del fegato.
L’aspirazione continua favorisce I’adesione
delle parete esofagea alla sonda ecografica
e, contestualmente, la visualizzazione delle
strutture mediastiniche. Risalendo saranno
apprezzabili le strutture cardiache, con atrio
e ventricolo sinistro e, successivamente, la
stazione linfonodale 7 (sottocarenale). Al di
sopra di quest’ultima sara ecograficamen-
te evidente la “colonna d’aria” del bronco
principale di sinistra rappresentata da linee
A con pattern fisso a precedere, proseguen-
do a ritroso, la finestra aorto-polmonare
con la stazione linfonodale 4L nel contesto.

L’individuazione di questi reperi prin-
cipali rende piu agevole I'identificazione
di ulteriori stazioni linfonodali o di lesioni
evidenti alla TC del torace di riferimento. Il
campionamento viene effettuato in visione
ecografica (Figura 3) con lo stesso sistema
diago protetto da guaina usato per 'EBUS-
TBNA che puo effettuare I’agoaspirazione
per capillarita o mediante siringa a vuoto
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Figura 2. Visualizzazione ecografica dei reperi anatomici per via transesofagea in ordine di visualiz-
zazione: A) lobo sinistro del fegato, B) aorta toracica, C) ventricolo sinistro, D) stazione linfonodale
sottocarenale, E) bronco principale sinistro, F) stazione linfonodale della finestra aorto-polmonare.

dopo rimozione del mandrino metallico. principalmente complicanze infettive con

L’EUS-B FNA si ¢ rivelata una meto- raccolte ascessuali, empiemi e mediasti-
dica ben tollerata e sicura con una bassa niti® che, seppur rare, stanno portando a
incidenza di complicanze, raramente gra- riflettere sulla necessita di sistematizzare
vi. Tra queste ultime sono state descritte la profilassi antibiotica e le tempistiche di

Figura 3. Visualizzazione ecografica real-time (a destra) di campionamento in EUS-B FNA di linfonodo
in stazione 4L evidente alla TC torace (vedi freccia in giallo). Procedura diagnostica hit-and-run su
metastasi linfonodale di massa polmonare.
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quest’ultima in alcune categorie di pazien-
ti. L'utilizzo dello strumento ecobronco-
scopico di per sé piu sottile e rigido di un
ecogastroscopio, in assenza di una sostan-
ziale visione endoscopica, pud portare in
rari casi, soprattutto in presenza di stenosi
o diverticoli, a un rischio di perforazione o
lacerazione esofagea®.

In conclusione, la possibilita di utiliz-
zare la via esofagea, con dovute cautele
ed esperienza, conferisce all’ecobronco-
scopio uno spettro di possibilita diagno-
stiche e di indicazioni che lo portano si a
configurare una sorta di “mediastinosco-
pia ecografica” con sensibilita accettabile
e invasivitd ridotta, ma anche a uscire dal
parametro N per esplorare anche lesioni
primitive e metastasi a distanza con effica-
cia e tollerabilita.
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Le diverse forme dell’aspergillosi

polmonare cronica

Roberto Parrella’
Paola Faverio?

L’aspergillosi polmonare cronica (CPA)
é causata da Aspergillus spp., di solito Asper-
gillus fumigatus, micete filamentoso i cui co-
nidi sono presenti negli ambienti interni ed
esterni e sono abbastanza piccoli (2-3 ym)
da poter essere inalati nelle piccole vie aeree.
I dati epidemiologici globali mostrano che
circa 3 milioni di persone soffrono di CPA.
La CPA complica sempre molte patologie
respiratorie come la tubercolosi polmona-
re, la malattia polmonare da micobatteri
non tubercolari (NTM-PD), I'aspergillosi
broncopolmonare allergica (ABPA) e la
Broncopneumopatia Cronica Ostruttiva
(BPCO).

Si stima che 1,2 milioni si presentino con
CPA in seguito a tubercolosi polmonare (TB).

La CPA ¢ una patologia spesso trascu-
rata o misconosciuta che puo aggravarsi
progressivamente e risultare fatale. La CPA,
infatti, presenta una mortalitd a S anni del
50-80% a livello globale.

E stata riconosciuta per la prima volta
come patologia fatale nel 1842 a Edimburgo'.

' UOC. Malattie Infettive Respiratorie, Ospedale Cotu-
gno - AORN Ospedali dei Colli, Napoli
robparrella@gmail. com

* Respiratory Unit, Universita degli Studi Milano-Bicocca,
Milano, IRCCS San Gerardo dei Tintori, Monza (MB)

Nel 1938 in Francia si registra la prima
descrizione radiologica dell’aspergilloma’.
Secondo le linee guida europee ESCMID/
ERS del 2016 la CPA puo essere suddivisa
in S diversi sottotipi:
1) aspergilloma;
2) noduli aspergillari;
3) aspergillosi polmonare cavitaria cronica

(CCPA);

4) aspergillosi polmonare cronica fibrosan-
te (APCF);
S) aspergillosi invasiva sub acuta (AISA).

Tutte queste entita, a eccezione della
AISA, si riscontrano in pazienti non immu-
nocompromessi ma con malattie polmonari
pregresse o in corso.

Invece, I'’AISA ¢ un’infezione piti rapida-
mente progressiva (< 3 mesi) che si riscon-
tra solitamente in pazienti moderatamente
immunocompromessi e presenta segni di
invasione locale.

Aspergilloma

Rappresenta il quadro di imaging piu ca-
ratteristico della CPA assumendo I'aspetto
morfologico di una palla fungina, costituita
quasi interamente da ife fungine e matrice
extracellulare.
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Generalmente si riscontra in pazienti con
immunita normale ma con polmoni struttu-
ralmente anormali con cavita preesistenti. E
caratteristica la presenza di aria intorno all’a-
spergilloma a forma di mezzaluna, definita
segno di Monod, con mobilita della massa
dimostrabile alla TC torace passando dalla
posizione supina a quella prona.

Puo essere riscontrato in tutte le forme di
CPA, a eccezione del nodulo di Aspergillus.

La maggior parte degli aspergillomi &
asintomatica. Occasionalmente, a causa del
tessuto di granulazione vascolare reattivo
circostante, puo essere presente emottisi.

Noduli aspergillari

Inoduli di Aspergillus sono una delle for-
me relativamente piu semplici e non comuni
di CPA.

In genere, questa forma ¢ caratterizzata
da singoli o multipli noduli rotondi o spi-
culati, non cavitati, di dimensioni inferiori
a 3 cm all'imaging. Nei noduli di maggiore
dimensione ¢ possibile riscontrare necrosi e
cavitazione.

La diagnosi differenziale va posta per
tumore del polmone, noduli criptococcici,
coccidioidomicosi, NTM e TB, noduli reu-
matoidi e altri agenti patogeni rari.

I pazienti sono generalmente asintoma-
tici e non presentano particolari stati di im-
munocompromissione.

La diagnosi viene fatta quasi sempre
dopo una biopsia per escissione. Sono stati
riportati tassi di successo diagnostico con
EBUS compresi tra il 58 e '88%.

Aspergillosi polmonare

cavitaria cronica (CCPA)

La CCPA ¢ considerata la forma piu
comune di aspergillosi polmonare cronica.
All'imaging si presenta solitamente con aree
di consolidamento e cavita multiple a pare-

te spessa che possono contenere 0 meno un
aspergilloma. Sono associati sintomi respira-
tori (tosse, espettorazione, dispnea, emotti-
si) e/o sistemici (febbre, astenia, fatica, calo
ponderale) per almeno 3 mesi con aumen-
to degli indici di flogosi. La malattia segue
generalmente un decorso subdolo con una
lenta progressione radiologica e lo sviluppo
di nuove cavity, infiltrati paracavitari e alte-
razioni della pleura adiacente nell’arco di
alcuni mesi e puo progredire fino all’ APCF.

Puo essere difficile da differenziare da
tubercolosi attiva, malattia da NTM, isto-
plasmosi, actinomicosi, coccidioidomicosi e
carcinoma polmonare.

Per la diagnosi ¢ quindi necessaria, oltre
ai dati clinici e di imaging, un’evidenza sie-
rologica o microbiologica di Aspergillus spp.

Aspergillosi polmonare

cronica fibrosante (APCF)

L’APCF ¢ spesso il risultato finale di
una CCPA non trattata ed ¢ caratterizzata
da un’estesa fibrosi polmonare con distru-
zione di pitt lobi polmonari. Generalmente
i pazienti presentano sintomi sistemici o
respiratori per periodi prolungati. I dati di
imaging mostrano appunto l'interessamen-
to fibrotico con distorsione dell’architettura
polmonare e la presenza di cavita nei lobi
circostanti a volte occupati da aspergillo-
ma. Per le particolari caratteristiche puo
simulare qualsiasi altra malattia polmonare
fibrotica in fase terminale. In questo caso, la
malattia si accompagna costantemente a un
riscontro sierologico e microbiologico.

Aspergillosi invasiva subacuta

(AISA)

L’AISA é stata precedentemente definita
aspergillosi polmonare cronica necrotizzan-
te o semi-invasiva. L’AISA differisce sostan-
zialmente dalle altre forme di CPA perché si



manifesta in pazienti lievemente immuno-
compromessi o molto debilitati determinan-
do invasione locale e distruzione del paren-
chima polmonare.

Presenta caratteristiche cliniche e radiolo-
giche simili alla CCPA, ma con una progres-
sione piti rapida e aree di consolidamento che
procedono verso la cavitazione. Vi puo essere
invasione pleurica delle ife e puo complicarsi
con empiema e fistola broncopleurica.

Clinicamente, i pazienti presentano sin-
tomi respiratori e/o sistemici che progredi-
scono nell’arco di settimane piuttosto che di
mesi, rendendo di fondamentale importanza
una diagnosi e un trattamento tempestivo.

In questa forma & piu probabile che i
pazienti abbiano un antigene di Aspergillus
rilevabile nel sangue e che mostrino ife che
invadono il parenchima polmonare in cam-
pioni bioptici.

Nella Tabella 1 sono riassunte le diverse
forme di CPA.

Diagnosi

La diagnosi di CPA ¢ alquanto impegna-
tiva e richiede la combinazione di una serie di
elementi clinici, di imaging e dilaboratorio. I
pazienti presentano sintomi aspecifici e sub-
doli e, per questo, spesso la malattia rimane
non diagnosticata per anni con conseguente
progressione verso le forme piu severe.

La diagnosi si basa sulla presenza di sinto-
mi e caratteristiche radiologiche, presenti per
almeno 3 mesi con riscontro microbiologico
di ceppi di Aspergillus per la conferma defi-
nitiva della diagnosi. I pazienti sintomatici
con cavita, aspergilloma o noduli alla TC do-
vrebbero essere testati per la presenza di IgG
sieriche di A. fumigatus. Quando gli anticorpi
sono negativi, le colture positive di Aspergil-
lus dal tratto respiratorio inferiore possono
supportare la diagnosi. La ricerca del galatto-
mannano (GM) nel lavaggio broncoalveolare
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(BAL) ha mostrato una buona resa diagnosti-
ca rispetto al test su siero. L’esame bioptico
con il riscontro di ife di Aspergillus ¢ fonda-
mentale per differenziare I'invasione tissutale
tipica dell’AISA da altre forme di CPA.

In Tabella 2 sono riportati i criteri dia-
gnostici per la CPA secondo le linee guida
ESCMID/ERS/ECMM e IDSA.

Terapia

Le opzioni terapeutiche per la CPA sono
piuttosto limitate e il trattamento ¢ compli-
cato dalle comorbilita e dalle interazioni far-
macologiche associate. I triazoli orali sono
la pietra miliare del trattamento della CPA.
L’itraconazolo ¢ utilizzato come prima linea
grazie al suo basso costo e al buon profilo
di sicurezza. Voriconazolo e posaconazolo
sono terapie di seconda linea. L’isavucona-
zolo puo essere utilizzato in caso di tossicita
o di interazioni farmacologiche. La terapia
con echinocandine puo essere presa in con-
siderazione in caso di intolleranza o resisten-
za ai triazoli. In casi selezionati ¢ stata utiliz-
zata anche 'amfotericina B liposomiale per
via endovenosa. In una serie di casi limitati in
pazienti con alterata produzione o risposta
all'interferone v, & stata utilizzata la terapia
sostitutiva con tale agente come coadiuvan-
te. La rezafungina o I'ibrexafungerp possono
rappresentare interessanti trattamenti alter-
nativi anche se attualmente mancano dati a
sostegno della loro efficacia nella CPA.

Per i pazienti affetti da CPA, la chirurgia
ha come obiettivo la riduzione dei sintomi
invalidanti o potenzialmente pericolosi per
la vita e la possibilita di guarigione per un
gruppo ristretto di pazienti.

In ogni caso, una valutazione preopera-
toria approfondita ¢ obbligatoria per ridurre
le complicanze postoperatorie dal momen-
to che la CPA colpisce pazienti con multiple
comorbilita.
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Linee guida . .
ESCMID/ERS/ECMM - Linee guida IDSA

1) Una o pill cavita con o senza fun-
gal ball o noduli all'imaging tora-
cico?

2) Prova diretta diinfezione da Asper-
gillus o di una risposta immunolo-
gica a Aspergillus spp.

3) Esclusione di diagnosi alternative

Tutti presenti
per > 3 mesic

1) Presenza per 3 mesi di sintomi
polmonari o patologia cronica o
anomalie radiografiche progressi-
ve con cavitazione, ispessimento
pleurico, infiltrati pericavitari e tal-
volta fungal ball.

2) Anticorpi IgG anti Aspergillus ele-
vati o altri dati microbiologici

3) Immunocompromissione assente
0 minima, di solito con una o piu
patologie polmonari

Tabella 2. Criteri diagnostici per la CPA secondo le linee guida ESCMID/ERS/ECMM e IDSA (modificato
da Salzer H.JF. et al.). 2Radiografia del torace, preferibilmente TC (con contrasto) del torace; la PET non &
utile.*1g9G o precipitine di Aspergillus positive; antigene o DNA di Aspergillus positivi nei fluidi respiratori
(coltura, antigene galattomannano e PCR dal BAL); biopsia percutanea o per escissione che mostra ife
fungine al microscopio o la crescita di Aspergillus spp. da una cavita; il rilevamento di Aspergillus spp.
nell'espettorato non é diagnostico. <“Inoltre, per convenzione, la malattia & presente da almeno 3 mesi,
anche se la durata della malattia € dedotta e basata su sintomi o anomalie radiologiche progressive”.

Conclusioni

La CPA ¢ stata a lungo trascurata nono-
stante la sua elevata morbilita e mortalita. Il
riconoscimento precoce ¢ ostacolato da una
sintomatologia/radiologia aspecifica e da
una scarsa consapevolezza che porta a una
drastica sottovalutazione della gravita e del
peso della patologia.

Inoltre, le metodiche diagnostiche dispo-
nibili non sono ancora del tutto consolidate
e la conoscenza dei fattori di rischio genetici
e immunitari resta ancora molto scarsa.

Il trattamento ¢é limitato dalla disponibi-
lita di pochi farmaci antimicotici, spesso mal
tollerati e dall’emergenza di resistenze che
ne limitano Iutilita. Sono necessari ulteriori
studi clinici per migliorare la comprensio-
ne dell'immunopatogenesi della CPA e per
identificare ulteriori nuovi approcci gestio-
nali e terapeutici.
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Le gliflozine, una nuova terapia
non solo per il diabete mellito

Francesco Burelli

La terapia farmacologica per il diabete
mellito nell’ultimo decennio ha avuto un
importante impulso con I'introduzione di
nuove classi di farmaci, quali gli analoghi
del GLP-1 e le gliflozine (inibitori dei co-
trasportatori Na/Gluc). Quest ultima clas-
se risulta particolarmente innovativa sia per
la modalita di azione sia per i benefici che
comporta a livello cardiaco e renale. Per
quanto riguarda la modalita d’azione, I'a-
spetto innovativo di questi farmaci ¢ dato
dal fatto che abbassano il glucosio plasma-
tico indipendentemente dalla funzionalita
B-cellulare e dalla quantita di insulina cir-
colante; agiscono infatti a livello renale de-
terminando una importante glicosuria con
conseguente riduzione dei valori di glice-
mia. Sappiamo che i reni giocano un ruolo
molto importante nell’omeostasi glucidica:
i glomeruli filtrano circa 180 g di glucosio
nelle 24 ore che poi viene riassorbito a li-
vello della porzione iniziale del tubulo
prossimale grazie ai co-trasportatori sodio/
glucosio denominati SGLT-1 e SGLT-2 (il
90% del riassorbimento avviene a opera
degli SGLT-2) e quindi rimesso in circolo;
UO. di Medicina Generale, Ospedale generale di
zona San Camillo, Treviso, burez@libero.it

le gliflozine (empagliflozin, dapagliflozin,
canagliflozin ed ertugliflozin) bloccando
I'azione del SGLT-2 provocano una perdita
di zucchero con le urine e di conseguenza
un abbassamento della glicemia. Accanto
all’azione glicosurica gli inibitori del SGLT-
2 presentano anche azione natriuretica,
molto importante nel determinare gli effet-
ti benefici a livello renale e cardiaco, come
vedremo in seguito.

Meccanismi ipoglicemizzanti

Gli inibitori del SGLT-2 determinano
una perdita giornaliera di zucchero che
varia dai 40 agli 80 g. Tale glicosuria com-
porta, come gia detto in precedenza, un ab-
bassamento della glicemia e di conseguen-
za una riduzione del valore di emoglobina
glicata che puo variare dallo 0,6 all’1%; tale
variazione ¢ correlata al grado di funzio-
nalitd renale: piu tale funzionalitd risulta
ridotta piu il filtrato glomerulare sara mi-
nore e quindi meno zucchero verra filtrato
(e di conseguenza eliminato con le urine).
Per tale motivo, nel paziente diabetico con
insufficienza renale la somministrazione
delle gliflozine ¢é indicata fino a un filtrato
di 45 ml/min (stimata utilizzando la for-



mula EPI-CKD); al di sotto di tale soglia
I'azione ipoglicemizzante risulta insigni-
ficante. Il beneficio sui valori di glicemia
nel paziente diabetico deriva anche dall’a-
zione delle gliflozine sul peso corporeo.
Considerando infatti che 1 g di glucosio
equivale a 4 cal, che la quantita di gluco-
sio perso puo raggiungere gli 80 g si arriva
facilmente a capire che questi farmaci pos-
sono farci perdere circa 300 cal al di e che
possono avere un impatto molto positivo
sul calo ponderale. Questo calo, favorito
inizialmente anche dalla perdita di liquidi,
risulta conseguenza della riduzione della
massa grassa, sia viscerale che sottocuta-
nea, che si evidenzia gia dopo una settima-
na dall’inizio della terapia e che raggiunge
un plateau verso il sesto mese. La riduzio-
ne della massa grassa, e quindi il maggior
rilascio di acidi grassi liberi, determina un
aumento della produzione di chetoni, sub-
strato energetico piu performante rispetto
ai carboidrati, che permette un migliora-
mento della funzione cardiaca e renale.
Vi sono poi due elementi da non sottova-
lutare nell’utilizzo di questi farmaci nella
persona con diabete: primo la sostanziale
assenza di rischio di ipoglicemia, secondo
la scarsita di effetti collaterali rilevanti; da
tener presente comunque l’aumento del
rischio di infezioni (prevalentemente mi-
cotiche) a livello delle vie urinarie. E per-
tanto doveroso, nel tentativo di limitare
tali fenomeni, raccomandare al paziente
una adeguata igiene intima.

Meccanismi di beneficio

cardio-renale

Importanti trial clinici hanno dimo-
strato il notevole effetto di protezione che
tali farmaci hanno a livello cardiovascolare
e renale. L’elemento innovativo di tale te-
rapia sta nel fatto che il beneficio ¢ solo in
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macrovector

parte legato al miglioramento del compen-
so glicemico; infatti, gli studi sopracitati,
hanno dimostrato che anche in assenza di
diabete tali farmaci possono avere un’azio-
ne protettiva sul sistema cardiovascolare
e sul rene. Alla base di questi benefici sta
I'azione natriuretica delle gliflozine. Per
quanto riguarda la protezione renale dob-
biamo pero evidenziare come, ma solo ini-
zialmente, I'azione natriuretica comporti
un peggioramento della funzionalita renale
(che possiamo quantificare nella perdita di
circa S ml/min/1,73m?) che pero torna ai
livelli basali nel giro di qualche settimana.
Questo peggioramento ¢ dovuto al fatto
che 'aumentata perdita di sodio comporta
una costrizione dell’arteriola glomerulare
afferente che a lungo andare, pero, da una
riduzione dell'iperfiltrazione glomerulare
e una riduzione della pressione arteriosa.
Come ulteriore conseguenza vi sara una
riduzione della velocita di declino del fil-
trato glomerulare e dell’albuminuria; il
tutto comporta una riduzione del rischio,
di circa il 40%, di peggioramento della fun-
zionalita renale e di comparsa di malattia
renale allo stadio terminale. La natriuresi
comporta beneficio anche sulla funzione



EXJ MEDICINA INTERNA

SGLT-2
INIBITORI

| a N Glicosuria

\ Ipertensione
eiperfiltrazione
glomerulare

—

\V Declino
filtrato

V Albuminuria

\4 \ A

\ Rischio di scompenso cardiaco e/o ospedalizzazione

N E

_>-

N Metabolismo __
> chetoni

\V Infiammazione
estress
ossidativo

\4

Figura 1. Azioni nefrologiche e cardiologiche protettive delle gliflozine.

cardiovascolare, in virtl di pitt meccanismi.
Innanzitutto € da precisare che la maggio-
ra parte del sodio che viene perso ¢ quello
immagazzinato a livello interstiziale (la cui
concentrazione ¢ correlata all'ipertensio-
ne e all'ipertrofia ventricolare sinistra in
pazienti con CKD). Il primo effetto della
natriuresi & quello della perdita di liquidi:
nei primi giorni di terapia vi & un aumen-
to della diuresi in media di circa 300 cc.
Cio comporta una riduzione del volume
plasmatico di circa il 7% con conseguente
aumento dell’ematocrito (potenziato an-
che dall’aumento dell’eritropoietina e della
massa rossa circolante); la diminuzione poi
del volume intravascolare potrebbe ridurre
la pressione aortica centrale con riduzio-
ne del post-carico e miglioramento della

funzione ventricolare sinistra e diminu-
zione della domanda di ossigeno da parte
del miocardio. Vi ¢ poi una riduzione della
pressione arteriosa sistemica, normalmente
4 mmHg di sistolica e 2 mmHg di diastoli-
ca; lariduzione dei fluidi extracellulari sem-
bra essere la principale causa dell’iniziale
abbassamento della PAO; poi perd posso-
no subentrare altri fattori quali la perdita di
massa grassa, la modulazione del RAAS, la
riduzione dell’uricemia. Un altro elemento
importante nell’abbassamento della PAO
risulta essere il miglioramento della funzio-
ne endoteliale con riduzione della rigidita
vascolare. Da segnalare come la riduzione
della pressione arteriosa e la diminuzione
del volume plasmatico non si accompagna-
no alla comparsa di tachicardia: tale feno-



meno non ¢ ancora del tutto chiarito ma si
potrebbe spiegare o con una azione inibito-
ria sul sistema simpatico o con un potenzia-
mento dell’azione del parasimpatico. Non
ultima per importanza l’azione che gli ini-
bitori del SGLT-2 hanno sui fattori dell’in-
fiammazione; in maniera diretta riducendo
la secrezione di chemochine, IL-1 e IL-6 e
del TNF-q, e in maniera indiretta riducen-
do la produzione di acido urico.

Tutte queste azioni, come vediamo nel-
la Figura 1, concorrono a spiegare gli im-
portanti benefici che hanno tali farmaci sia
a livello renale che cardiovascolare; questi
benefici comportano una non indifferente
riduzione del rischio di evoluzione della
patologia renale e di quella cardiovascola-
re, come evidenziato in grandi trial clinici
che riporto in maniera riassuntiva nelle ri-
ghe seguenti.

NellEMPA-REG OUTCOME sono
stati valutati 7.020 pazienti ad alto rischio
cardiovascolare per un periodo di circa
3 anni, trattati con empagliflozin 10 o 25
mg (o placebo) in aggiunta alla terapia
gia in atto. Non sono risultate differenze
statisticamente significative tra i 2 gruppi
nei tassi di infarto miocardico o ictus; nel
gruppo in empagliflozin pero erano signifi-
cativamente inferiori i tassi di mortalita per
cause cardiovascolari (riduzione del rischio
relativo del 38%), di ospedalizzazione per
insufficienza cardiaca (riduzione del RR
del 35%), e di morte per qualunque causa
(riduzione del RR del 32%). Questi risulta-
ti sono stati confermati poi da un ulteriore
studio (EMPEROR-Reduced) dove sono
stati valutati circa 3.700 pazienti che pero
presentavano gia una patologia cardiova-
scolare (scompenso cardiaco con frazione
di eiezione ridotta) ai quali era stato ag-
giunto, alla terapia cardiovascolare gia in
atto, empagliflozin 10 mg (o placebo). Tale
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studio ha acquisito poi una valenza ancora
pit importante in quanto ha evidenziato
che tali benefici si sono verificati indi-
pendentemente dalla presenza di diabete
mellito. I risultati degli studi DECLARE-
TIMI e DAPA-HF sono sostanzialmente
sovrapponibili ai precedenti con I'utilizzo
di un’altra gliflozina (dapagliflozin).
Nel’EMPA-KIDNEY sono stati arruo-
lati circa 7.000 pazienti con malattia renale
cronica e trattati con empagliflozin 10 mg
o placebo; il trattamento con SGLT-2 ha
determinato una riduzione della progres-
sione della malattia renale (intesa come
riduzione del GFR >50%, ingresso in dia-
lisi o morte per cause renali) del 37% con
risultati simili in pazienti diabetici e non
e indipendenti dal tipo di malattia renale;
un risultato sostanzialmente speculare si &
avuto nello studio DAPA Kidney in cui &
stato utilizzato il dapagliflozin. Questi ul-
timi lavori sono risultati fondamentali nel
comportare una revisione delle indicazioni
prescrittive delle gliflozine che a oggi non
sono pit una esclusivita di noi diabetologi,
ma possono essere prescritti, in assenza di
diabete mellito, ma sempre comunque tra-
mite Piano Terapeutico, anche dagli spe-
cialisti nefrologi (in presenza di malattia
renale cronica) e dagli specialisti cardiologi
(in presenza di malattia cardiovascolare).
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Caratteristiche DRS

nelle malattie neuromuscolari

Giorgio Emanuele Polistina

Le malattie neuromuscolari (NMD)
rappresentano un ampio gruppo di distur-
bi, con differente prognosi, caratterizzati
da una progressiva compromissione della
funzione muscolare.

La debolezza muscolare ¢ uno degli
aspetti clinici principali, caratterizzandosi
per una diversa progressione e per un gra-
duale coinvolgimento dell’apparato mu-
scolare respiratorio.

Con il progressivo deficit funzionale dei
muscoli respiratori e la compromissione
della pervieta delle vie aeree e dei riflessi
protettivi, i pazienti con NMD risultano
maggiormente predisposti a infezioni respi-
ratorie, con conseguente ospedalizzazione
e aumentato rischio di mortalita. Inoltre, a
seguito del deterioramento della forza mu-
scolare e conseguente progressivo scom-
penso dell’equilibrio forza/carico, le pato-
logie neuromuscolari rappresentano una
delle piu frequenti cause di insufficienza
respiratoria cronica, con necessita di ricor-
rere a ventilazione meccanica non invasiva
(NIV).

Nelle NMD il danno a livello dell'unita

UOC. Fisiopatologia e Riabilitazione Respiratoria,
Ospedale Monaldi, AORN Ospedali dei Colli, Napoli,
giorgiopolistina@gmail.com

motoria (cellule del corno anteriore, radice

motoria, nervo periferico, giunzione neuro-

muscolare, fibra muscolare), coinvolgendo
differenti gruppi muscolari dell’apparato

respiratorio (toracico, diaframmatico e

orofaringeo), pud determinare I'insorgen-

za di disturbi respiratori del sonno (DRS).

Risulta pertanto indispensabile identi-
ficare i sintomi della disfunzione del sonno
poiché un trattamento precoce comporta
un miglioramento della qualita della vita e
un aumento della sopravvivenza.

Le alterazioni fisiopatologiche durante
il sonno nei pazienti con NMD possono
interessare:

» drive respiratorio — riduzione drive re-
spiratorio centrale, riduzione sensibili-
ta chemorecettoriale;

» muscoli respiratori — ridotta funzione
diaframmatica, alterazioni dei muscoli
intercostali, alterazione del tono mu-
scolare delle vie aeree superiori;

» meccanica respiratoria — aumento delle
resistenze delle vie aeree.

I DRS nei pazienti con malattie neu-
romuscolari possono essere determinati
da alterazioni associate alla fisiopatologia
della NMD o conseguenti al trattamento
ventilatorio non invasivo notturno.



I disturbi associati alla fisiopatologia
delle NMD possono essere classificati in:
a) eventi patologici primari — fenomeni

“pseudocentrali” o “ipopnee diafram-

matiche”, ipoventilazione del sonno,

apnee/ipopnee del sonno ostruttive o

centrali e respiro periodico;
b) meccanismi compensatori.

Ipopnee “pseudocentrali” o “diaframmati-
che”: tali eventi compaiono durante il sonno
REM fasico e possono rappresentare un pre-
coce segnale del coinvolgimento dell’appa-
rato muscolare respiratorio, comunemente
associati a disfunzione diaframmatica. Que-
sti eventi sono caratterizzati da una riduzio-
ne dell’escursione toracica preponderante
rispetto a quella addominale, in un contesto
di attivita elettromiografica del diaframma
fisiopatologicamente ridotta. La curva di
segnale della SpO, pud mostrare un carat-
teristico segnale “a dente di sega”.

Ipoventilazione notturna: manifestazio-
ne pittimportante dei DRS nei pazienti con
NMD, che si presenta inizialmente durante
il sonno REM per poi progredire gradual-
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mente nel sonno NREM.

L’ipoventilazione si verifica come risul-
tato dello squilibrio tra 'aumentato carico
respiratorio (resistenze delle vie aeree su-
periori, microatelettasie, rigidita muscola-
re della parete toracica o alterazione della
colonna vertebrale) e la ridotta attivita dei
muscoli delle vie respiratorie.

La diagnosi di ipoventilazione notturna
viene posta dal riscontro di incremento della
PCO; (arteriosa, end-tidal o transcutaneo)
rispetto a quello previsto durante il sonno.

Un picco notturno tcPCO; > 49 mmHg
& stato associato a un rischio piu elevato di
ricorso a NIV nei pazienti con NMD.

Nei pazienti con grave coinvolgimen-
to diaframmatico, I'ipoventilazione not-
turna ¢ generalmente accompagnata da
una profonda e prolungata riduzione della
SpO: nel segnale ossimetrico'. Tuttavia,
quando la funzione diaframmatica é rispar-
miata, come nell’atrofia muscolare spinale
(SMA), l'ipossiemia durante il sonno &
generalmente lieve e i valori di PCO, sono
marginalmente aumentati.

Figura 1. Ipoventilazione (immagine tratta da Insalaco G et al.)?



EZ] DISTURBI RESPIRATORI NEL SONNO

Eventi ostruttivi: i pazienti con NMD
condividono gli stessi fattori di rischio per
le apnee ostruttive nel sonno (OSA) con
la popolazione generale: alterazioni ana-
tomofunzionali delle prime vie aeree supe-
riori, obesita, tabagismo, eta e sesso.

Tuttavia, altre caratteristiche fisiopato-
logiche direttamente correlate alle NMD
come la macroglossia, volumi polmonari
ridotti (distrofie muscolari), I'ipotonia
muscolare delle vie aeree superiori (mio-
patia da deficit maltasi acida) e la neuropa-
tia faringea (malattia di Charcot-Marie-
Tooth) possono aumentare la suscettibilita
al collasso delle vie aeree superiori, aumen-
tando la predisposizione all’OSA.

I pazienti con disfunzione bulbare af-
fetti da sclerosi laterale amiotrofica (SLA),

SMA, sindrome post-polio e sindrome di
Guillain-Barré possono essere maggior-
mente predisposti allo sviluppo di OSA
per la correlata perdita accelerata di peso
e atrofia della lingua, nonché l'incapacita
dei muscoli respiratori di generare lavoro
respiratorio negli stadi avanzati della ma-
lattia®.

Gli eventi ostruttivi nei pazienti con
NMD sono associati a russamento, limita-
zione del flusso inspiratorio, opposizione
di fase toraco-addominale e generalmente
terminano con risvegli notturni.

Tali eventi si osservano durante le varie
fasi del sonno, sebbene risultino peggiori
durante il sonno REM e in posizione supi-
na con un caratteristico profilo di desatura-
zione a “dente di sega”.

100
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100
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Figura 2. Desaturazione ossiemoglobinica di tipo fasico (immagine tratta da Insalaco G et al.)?

Eventi centrali o periodici: la presenza di
eventi centrali o periodici, come il respiro
periodico di Cheyne-Stokes (CSR), sono
da attribuire prevalentemente alla presen-
za di cardiomiopatie nei pazienti con di-
strofie muscolari, mentre in alcune NMD

(lesione del midollo spinale o distrofia
miotonica di tipo 1) sono attribuiti alla de-
bolezza muscolare diaframmatica*.

Con I'addormentamento si assiste a
una fisiologica riduzione di drive respira-
torio, frequenza respiratoria e volume cor-



rente. Durante il sonno NREM si osserva
un incremento dell’attivitd dei muscoli
intercostali e una progressiva riduzione
di attivita della muscolatura delle alte vie.
Viceversa, durante il sonno REM vi ¢ una
progressiva riduzione dell’attivita musco-

Fisiopatologia

Sclerosi laterale
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lare (atonia REM) a eccezione del dia-
framma, con una riduzione del volume
corrente al 19% rispetto al 40% nella veglia
e nel sonno tranquillo.

Pertanto, I'escursione della parete to-
racica nel sonno REM dipende principal-

Fase
del
sonno

Debolezza diaframma e muscoli

?miotrgﬁca oD respirator Apnee e ipopnee ostruttive -
idiopatica ed o o Ipoventilazione
ereditaria Ipotonia vie aeree superiori
Debolezza muscolatura Apnee e ipopnee ostruttive nella
respiratoria prima fase di malattia
. Deformita scheletriche, Ipoventilazione e apnee centrali
Distrofia muscolare A)/(hgadzllf?gi]?:?: macroglossia nella seconda fase di malattia REM
di Duchenne ) .
distrofina Cardiomiopatia Frammentazione del sonno
Alterazione chemio-sensibilita  Disorganizzazione del sonno
respiratoria Ipersonnia diurna
Debolezza e miotonia delle vie
aeree supgriori e dei muscoli Apnee ostruttive NREM]
Distrofia miotonica respiratori 0
di Steinert AD _ Ipoventilazione REM
: Degenerazione delle cellule -
nervose nei nuclei dorsomediali  Ipersonnia diuma
del talamo
Trasmissione degli impulsi nervosi
alla giunzione neuromuscolare  Apnee, Ipoventilazione
Miastenia grave Forma acquisita  35sante REM
Restless Legs Syndrome (RLS)
Debolezza muscoli respiratori
Ipoventilazione notturna
Frammentazione del sonno
Riduzione della durata del sonno
Slqdrqme i . Forma acquisita Pollnegropatla con_dlsablllta Assenza di atonia REM
Guillain-Barré sensoriale e motoria
Sogni vividi
Episodi di vocalizzazione
Attivita motoria complessa
Disfunzione del nervo frenico A
pnee e ipopnee ostruttive
Malattia di Charcot- N/l\ D, A.R’ AL Debolezza diaframmatica REM
Marie-Tooth utazione gene Movimenti periodici degli arti nel
dellamielina  Neuropatia faringea con sonno (PLMS)

debolezza delle corde vocali

Tabella 1. Tipologia di disturbo respiratorio nel sonno per tipo di malattia e meccanismo fisiopatologico.
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mente dalla conservata funzione del dia-
framma. L’impatto dell’atonia REM & piu
evidente durante il sonno REM fasico, con
riscontri di marcata riduzione dell’attivita
muscolare intercostale e diminuzione dei
volumi correnti rispetto a tutti gli altri stadi
del sonno, incluso il sonno REM tonico.
Questi cambiamenti fisiologici durante il
sonno diventano vulnerabilita critiche nel
contesto delle NMD?.

Meccanismi  compensatori: ~ eventuali
meccanismi compensativi-protettivi dalle
ipoventilazioni notturne includono inizial-
mente il reclutamento dei muscoli acces-
sori inspiratori. La progressiva disfunzione
diaframmatica e mancata compensazione
da parte della muscolatura accessoria, pre-
senti nei soggetti affetti da SLA con avan-
zata disfunzione diaframmatica, possono
determinare la riduzione o la completa
abolizione della fase REM nel sonno®.

Durante la fase di sonno NREM la fun-
zione ventilatoria puo essere supportata
dall’attivazione dei muscoli genioglosso, in-
tercostali e sternocleidomastoidei, mentre
la contrazione dei muscoli addominali spin-
ge cranialmente il diaframma per favorire la
sua discesa passiva durante |'inspirazione.

Alterazioni conseguenti al

trattamento ventilatorio

non invasivo notturno

Le attuali raccomandazioni indicano
il trattamento domiciliare con NIV come
caposaldo nel supporto respiratorio delle
NMD laddove si riscontrino: DRS, altera-
zione dei test funzionali respiratori o iper-
capnia diurna.

A seguito dell'inizio della terapia in
NIV, possono manifestarsi alterazioni
conseguenti al trattamento ventilatorio.
L’utilizzo di elevati valori di pressioni di
supporto o la presenza di auto-triggering

possono comportare un’eccessiva riduzio-
ne della PCO,, determinando la comparsa
di apnee centrali o respiro periodico non-
ché la chiusura della glottide.

L’efficacia della NIV e la qualita del
sonno in questi pazienti possono essere
inoltre inficiate dalla presenza di asin-
cronie. In particolare, il trigger inefficace
rappresenta una delle maggiori cause di
asincronie nei pazienti in trattamento ven-
tilatorio determinando, generalmente, ipe-
rinsufflazione e scarso adattamento.

Infine, le possibili perdite dovute a un
mal posizionamento dell’interfaccia rap-
presentano la pitt comune causa di scarso
adattamento alla NIV, comportando insuf-
flazione prolungata, persistente ipercapnia
e alterazione della qualita del sonno.
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MALATTIE RARE DEL POLMONE

Ipertensione polmonare associata
a interstiziopatie polmonari:

quali novita?

Nicolo Foti', Antonella Caminati?,
Roberto Cassandro?, Francesca Luisi?,

Davide Elia*

Le patologie interstiziali polmonari
(ILD), in particolar modo la fibrosi polmo-
nare idiopatica (IPF) e le interstiziopatie
associate a connettivopatie, possono esse-
re complicate da ipertensione polmonare
(PH-ILD), di gravita generalmente com-
presa tra lieve e moderata, e riscontrabile,
secondo alcune stime, nell’86% dei pazien-
ti affetti da ILD. Secondo la classificazione
del World Symposium on Pulmonary Hyper-
tension (WSPH), sono incluse nel gruppo
3,insieme alle altre forme di PH secondaria
apatologie croniche del polmone e/o ipos-
sia (Figura 1)".

Lo spettro delle ILD ¢ ampio, inclusivo
di forme idiopatiche, immunologiche e da
inalazione. Le prime sono le piui frequenti,
e tra queste I'IPF rappresenta il sottotipo
pit comune, le nonspecific interstitial pneu-
monitis (NSIP), le desquamative interstitial
pneumonitis e le usual interstitial pneumoni-
tis. Tra le forme immunologiche si ricono-
scono patologie multisistemiche, come la

" Dipartimento discienze cliniche e sanita pubblica, Univer-
sita degli Studi di Milano, Milano

? Unita di Pneumologia e Terapia Semi-Intensiva Respirato-
ria, Servizio di Fisiopatologia Respiratoria ed Emodinami-
ca Polmonare, MultiMedica IRCCS, Milano
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sarcoidosi e le connettivopatie, mentre tra
le forme da inalazione si annoverano pato-
logie ambientali e occupazionali, come le
polmoniti croniche da ipersensibilita. For-
me atipiche di ILD, infine, sono l'istiocitosi
polmonare a cellule di Langerhans (PLCH)
e la linfoangiomielomatosi (LAM).

Emodinamicamente, 'ipertensione pol-
monare secondaria a patologie respiratorie
croniche ¢ definita da una pressione arterio-
sa polmonare media (mPAP) > 20 mmHg,
una pressione arteriosa polmonare di in-
cuneamento (PAWP) < 1S mmHg e una
resistenza vascolare polmonare (PVR) > 2
Wood units.

Il valore di mPAP indicativo di iperten-
sione polmonare ¢ di recente stato ogget-
to modifica: nel febbraio 2018, gli esperti
riuniti per il sesto WSPH hanno suggerito
un abbassamento del cutoff dai 25 mmHg
agli attuali 20. Tale cambiamento nasce
dalla considerazione che la precedente
soglia non fosse rappresentativa del limite
superiore di norma della mPAP nella po-
polazione sana. Diversi studi condotti ne-
gli ultimi anni dimostrano, infatti, come gli
individui con valori di mPAP compresi tra
21 e 24 mmHg abbiano una prognosi peg-
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IPERTENSIONE POLMONARE
mPAP a riposo 20 mmHg + PVR = 2 Wood Units a RHC
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Figura 1. Classificazione clinica dellipertensione polmonare. mPAP= mean pulmonary artery pressure;

PVR= pulmonary vascular resistance; RHC= cateterismo cardiaco destro.

giore, oltre che un rischio di progressione
a franca ipertensione polmonare signifi-
cativamente maggiore rispetto ai soggetti
con una mPAP di 20 mmHg o inferiore.
Ancorché parziali, inoltre, le evidenze at-
tualmente disponibili suggeriscono che il
trattamento di pazienti con mPAP com-
presatra 1S e 25 mmHg possa migliorarne
sensibilmente I"outcome?.

La severita della prognosi della PH-
ILD rende conto del fatto che la diagnosi
debba essere il piu possibile puntuale e po-
sta in fase precoce.

Diversi elementi devono far sospettare
la presenza di ipertensione polmonare, tra
questi: un peggioramento della sintoma-
tologia dispnoica e/o dei valori di DL, di
entitd incongrua rispetto ai reperti radiolo-
gici, I'insorgenza di segni e sintomi riferi-
bili a uno scompenso cardiaco destro e/o
una riduzione della tolleranza all’esercizio
fisico. Naturalmente, occorre valutare ed
escludere cause pitt comuni di peggiora-
mento clinico/funzionale, quali infezioni
respiratorie, esacerbazioni della ILD sotto-
stante, tromboembolismo e patologie del
cuore sinistro.

Al sospetto clinico segue l'indagine
ecocardiografica, la quale, al netto della
variabilita operatore-dipendente, fornisce
diversi utili indicatori di ipertensione pol-
monare e, pitt in generale, della funzione
cardiaca. E stata dimostrata una solida
correlazione tra i valori di regurgitant peak
flow velocity (TRV) e i parametri ottenibili
con il cateterismo cardiaco destro; un in-
cremento significativo delle sPAP, inoltre,
¢ relativamente sensibile e specifico per
la presenza di ipertensione polmonare.
I valori di TRV raccomandati da ESC/
ERS come soglia per stabilire la probabi-
lita di ipertensione polmonare, tuttavia,
hanno, anche a fronte di un elevato valo-
re predittivo positivo, una scarsa capacita
di escludere I'ipertensione polmonare; la
correlazione tra sSPAP e mPAP (misurate
rispettivamente con ecocardiografia e ca-
teterismo destro), inoltre, & solo modesta,
con una generale sovrastima della misura
ecocardiografica. Un ulteriore limite & co-
stituito dal fatto che tanto la sSPAP quanto
il TRV possano essere misurati solo in pre-
senza di un individuabile rigurgito tricuspi-
dalico; se quest’ultimo ¢ di facile osserva-



zione nei casi di ipertensione polmonare
severa, cid non ¢ altrettanto vero nelle for-
me lievi o moderate. E possibile perd mi-
gliorare sensibilita e specificita dell’esame
utilizzando in combinazione con altri re-
perti (quali pressione sistolica e diametro
del tratto di efflusso del ventricolo destro,
TAPSE e appiattimento sistolico del setto
interventricolare) i precedenti valori.
Benché I'ecocardiogramma sia un’im-
portante metodica di screening per la PH-
ILD, ai fini della diagnosi resta necessaria
la conferma con il cateterismo cardiaco,
che, a oggi, rappresenta il gold standard
diagnostico, permettendo la misurazione

SOSPETTO

Segni e sintomi

» dispnea

» edemi declivi, S3

» deviazione destra dell'asse cardiaco
» incremento BNP / NT-proBNP

Test di funzionalita polmonare
» DLCO <40%
» elevato rapporto FVC/DLg,

TC del torace

» estensione della patologia polmonare
» dilatazione dell'arteria polmonare
» rapporto arteria polmonare/aorta > 1

6MWT

» ridotta distanza percorsa

» desaturazione

» aumento alla scala di Borg

» ridotta tolleranza allo sforzo al CPET
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diretta di mPAP, PVR e PAWP. Secondo
le raccomandazioni del WSPH, andrebbe
effettuato in tutti i casi in cui il riscontro
di ipertensione polmonare puo influenza-
re la gestione clinica (determinando, per
esempio, I'inclusione in trial/registri cli-
nici, ponendo indicazione al trapianto o
permettendo il trattamento di una disfun-
zione cardiaca sinistra misconosciuta)®. La
Figura 2 riassume 1’algoritmo diagnostico
per la diagnosi della PH-ILD.

Altre indagini possono svolgere un
ruolo di supporto nell’iter diagnostico.
Una TC del torace puo essere utile nel
porre il sospetto di PH-ILD, mostrando

SUPPORTO CONFERMA
DIAGNOSTICO DIAGNOSTICA

Ecocardiogramma

- TRV aumentato Cate.te"smo
> _dilatazione VD e/o AD —» cardiaco

- segni di disfunzione del VD destro

- ridotto TAPSE

Figura 2. Algoritmo diagnostico dell'ipertensione polmonare. BNP= brain natriuretic peptide; NT-proBNP=
N-terminal pro-brain natriuretic peptide; D.co= diffusing capacity of the lung for carbon monoxide; FVC= forced
vital capacity; 6MWT= six minutes walking test; CPET= cardiopulmonary exercise testing; TRV= tricuspid requr-
gitant velocity; VD= ventricolo destro; AD= atrio destro; TAPSE= tricuspid annular plane systolic excursion.
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segni diretti e/o indiretti di dilatazione del
ventricolo destro e dell’arteria polmonare.
Sottoporre i pazienti nel tempo a prove
di funzionalita seriate & utile per valutare
la severita della patologia e determinarne
la progressione; trovare dei valori funzio-
nali di riferimento per I'ipertensione pol-
monare & tuttavia complesso, e allo stato
attuale sono necessari studi ulteriori per
comprendere la rilevanza dei parametri
spirometrici nella valutazione routinaria
dei suddetti pazienti; la FVC, per esempio,
utilizzata per valutare la severita delle ILD,
e di utilita limitata nelle patologie polmo-
nari vascolari, e una riduzione della DL,
si osserva tanto nelle patologie vascolari
quanto nelle patologie fibrotiche. Anche
il 6-minutes walk test (6MWT) puo essere
utile, viste le caratteristiche di facile esecu-
zione, riproducibilita e correlazione con le
attivita della vita quotidiana, nel definire i
cambiamenti in termini di tolleranza allo
sforzo. Benché di uso comune nello studio
di nuovi trattamenti per la PAH, i risultati
del 6MWT riflettono, oltre alla compo-
nente vascolare, anche il coinvolgimento
parenchimale: quale delle due sia maggior-
mente responsabile non ¢ estrapolabile dai
dati ottenibili con il test, che quindi non
¢ sempre di semplice interpretazione. Il
test da sforzo cardio-polmonare (CPET),
infine, puo essere utile nell'identificare i
pazienti potenzialmente a rischio di svilup-
pare ipertensione polmonare, ma spesso
la presenza di insufficienza respiratoria da
sforzo in questo gruppo di pazienti ne ren-
de difficoltosa I'esecuzione routinaria.

Al momento in Europa non esistono
trattamenti specifici approvati. Le linee gui-
da consigliano di ottimizzare la terapia spe-
cifica (per esempio, antifibrotica o immu-
nosoppressiva) della patologia polmonare
sottostante. Nei pazienti che presentino

un’insufficienza respiratoria parziale, come
intuitivo, I'ossigenoterapia a lungo termine
¢ utile, anche se la capacita di rallentare il
progressivo incremento della mPAP ¢ stata
studiata nella Broncopneumopatia Croni-
ca Ostruttiva (BPCO) e da qui solo inferita
per le ILD; studi disegnati specificamente
per esaminare dell'impatto in termini di
tolleranza allo sforzo, qualita di vita e so-
pravvivenza dell’ossigeno nelle ILD sono
risultati, fino ad ora, inconcludenti.

La maggior parte dei trial clinici che
hanno valutato I'utilizzo di farmaci vasodi-
latatori polmonari, attualmente approvati
per lipertensione polmonare arteriosa,
ha dato risultati deludenti. Gli studi che
hanno valutato I'uso dell’ambrisentan in
IPF e del riociguat in diverse forme di ILD
fibrosanti sono stati interrotti per un incre-
mento della mortalita nel braccio trattato
rispetto al placebo.

Anche se ¢ lecito supporre che, almeno
in parte, questi possano essere dovuti pit
ai limiti del disegno sperimentale che non
a un’effettiva scarsa efficacia dei farmaci.
In molti degli studi, per esempio, i pazienti
sono stati reclutati sulla base di soli criteri
diagnostici non invasivi, con la possibilita
che la popolazione selezionata per il trat-
tamento non fosse quella corretta; in altri,
il focus era esclusivamente su forme di PH-
ILD severa.

In passato considerato promettente,
I'impiego degli antagonisti del recettore
dell’endotelina (ERA) non ¢, a oggi, racco-
mandato. Non del tutto conclusive, inoltre,
sono le evidenze sull’effetto benefico del sil-
denafil, inibitore della S fosfodiesterasi.

Recentemente I'utilizzo di farmaci an-
tipertensivi polmonari per via inalatoria
rappresenta una strategia promettente. La
somministrazione per via inalatoria, inol-
tre, riduce il rischio di un peggioramento



del mismatch tra ventilazione e perfusione,
favorendo la distribuzione del farmaco nel-
le zone ventilate e indirizzando cosi verso
di esse il flusso ematico con il suo effetto.

I trial INCREASE ha valutato Ieffica-
cia del treprostinil inalatorio in PH-ILD.
Il farmaco ha dimostrato un miglioramen-
to significativo della distanza percorsa
al 6MWT rispetto al placebo (end-point
primario), ma & stato anche osservato un
miglioramento nella FVC, soprattutto nei
pazienti affetti da IPF, e una significativa
riduzione delle riesacerbazioni®.

I fatto che I'incremento di FVC fos-
se maggiore nei pazienti con IPF che non
con ILD e Combined Pulmonary Fibrosis
and Enphysema (CPFE) fa supporre che
il treprostinil possa avere un effetto di ral-
lentamento sulla progressione della fibrosi.
Il meccanismo sottostante non ¢ del tutto
compreso, e sara necessario in futuro inve-
stigare se possa essere da correlare agli ef-
fetti antifibrotici e sulla compliance dei vasi
polmonari gia osservati in vitro e in modelli
di studio murini. Trial attualmente in cor-
s0, inoltre, stanno valutando I'impiego del
treprostinil in forme di ipertensione corre-
late a sarcoidosi e BPCO.

Vi sono evidenze crescenti che la pre-
senza di ipertensione polmonare nelle ILD
si associ a un peggioramento della qualita
di vita e della prognosi. In pazienti affetti
da ILD, peggioramenti funzionali di entita
non giustificata o di carattere progressivo
a valutazioni seriate, cosi come modifiche
all’esame ecocardiografico, possono es-
sere suggestivi dello sviluppo di iperten-
sione polmonare. Il timing e I'appropria-
tezza, nello screening e nella valutazione
emodinamica, sono fondamentali, vista la
prognosi severa. L’ecocardiogramma, an-
corché rappresenti la metodica di uso piu
comune, manca di specificita e sensibilita,
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e il cateterismo cardiaco destro rimane il
gold standard diagnostico. Mentre 'uso di
vasodilatatori del circolo polmonare & an-
cora oggetto di dibattito, i risultati promet-
tenti del trial INCREASE suggeriscono un
potenziale ruolo del treprostinil inalatorio
nel trattamento di questi pazienti.
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(Coinvolgimento respiratorio nella
malattia di Pompe a esordio tardivo

Angelo Canora
Antonio Starace

La malattia di Pompe, o malattia da accu-
mulo di glicogeno di tipo II (GSDII), é una
rara forma autosomica recessiva di malattia
causata da un deficit dell’enzima lisosomiale
acidalfa-glucosidasi (GAA). Questo porta a
un accumulo di glicogeno nei muscoli lisci,
scheletrici e respiratori, e nei miociti cardia-
ci. A seconda dell’attivita residua della GAA
la malattia pud manifestarsi in due forme:
quella a esordio infantile (Infantile Onset
Pompe Disease - IOPD), causata dall’assen-
za di GAA con presenza di cardiomiopatie,
insufficienza respiratoria e/o ipotonia mu-
scolare entro il primo anno di vita, in cui la
sopravvivenza dei pazienti solitamente non
supera i 18 mesi; la forma a esordio tardivo
(Late Onset Pompe Disease - LOPD), causata
da ridotta attivita della GAA, che si presen-
ta con una forma pit lieve sebbene presenti
caratteristiche progressive e possa portare a
grave disabilita e insufficienza respiratoria.

La diagnosi della malattia di Pompe, in
particolare la forma a insorgenza tardiva, ¢
spesso difficile perché essa puo assomiglia-
re clinicamente ad altri disturbi neuromu-
scolari. La determinazione del livello di at-
tivita dell’enzima GAA nel sangue tramite

U.O.C. Pneumologia e Fisiopatologia Respiratoria,
AORN A. Cardarelli, Napoli, a_starace@virgilio.it

I'analisi della goccia di sangue secco (Dried
Bloods Spot - DBS) e ’eventuale successiva
analisi genetica del gene GAA puo fornire
una diagnosi definitiva.

Si stima che la LOPD abbia una preva-
lenza di circa 3,9 casi per milione. La mag-
gior parte dei pazienti presenta un esordio
con debolezza muscolare. In circa un terzo
dei pazienti la prima manifestazione di ma-
lattia si presenta con sintomi respiratori;
circa la meta avra coinvolgimento respira-
torio durante il corso della malattia e il 30-
40% dei pazienti richiedera un trattamento
ventilatorio, la maggior parte ventilazione
non invasiva (NIV). E importante sottoli-
neare che la causa pit comune di decesso
nella LOPD non trattata ¢é la severa insuffi-
cienza respiratoria.

I ruolo dello pneumologo nel paziente
con LOPD é mirato a ritardare il deteriora-
mento della funzione respiratoria e preve-
nire il decesso a causa di infezioni del tratto
respiratorio inferiore. Il periodo di follow-
up dovrebbe variare in base alla gravita e
al tasso di deterioramento della funzione
polmonare. Negli ultimi anni il follow-up
¢ stato standardizzato da raccomandazio-
ni e linee guida per ogni specifica patolo-
gia neuromuscolare. Sulla base di queste



linee guida alcuni autori hanno proposto

un modello di follow-up che individua tre

differenti categorie di pazienti:

1) pazienti con malattia rapidamente pro-
gressiva che necessitano di uno stretto
follow-up a tre mesi;

2) pazienti con malattia lentamente pro-
gressiva per i quali possono essere suffi-
cienti valutazioni ogni 6-12 mesi;

3) pazienti con NIV a lungo termine dove
il follow-up dovrebbe essere effettuato
ogni 3 mesi.

L’insufficienza respiratoria nella LOPD
¢ attribuita all’accumulo di glicogeno nella
muscolatura scheletrica del sistema respi-
ratorio; il diaframma sembra essere colpito
piu gravemente. La ridotta capacita mu-
scolare respiratoria contemporaneamente
a un ridotto drive respiratorio centrale e a
un aumento delle resistenze delle vie respi-
ratorie si tradurra in ipoventilazione.

I test di funzionalitd respiratoria sono
fondamentali nella valutazione di un pa-
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ziente con LOPD, e possono essere uti-
lizzati per prevedere la necessita di ven-
tilazione notturna o di 24 ore. Il rapporto
tra capacita vitale (VC) e debolezza dei
muscoli respiratori & importante da consi-
derare nell'interpretazione dei test di fun-
zionalita polmonare nella LOPD. E quindi
importante misurare sia la forza dei musco-
li respiratori che la volumetria polmonare.
La spirometria tende a dimostrare un difet-
to restrittivo. Una metanalisi dei dati ha di-
mostrato che il progressivo peggioramento
della FVC & associato a cambiamenti nella
tolleranza all’esercizio, forza muscolare
periferica e qualita della vita. La forza mu-
scolare respiratoria, valutata dalla massima
pressione inspiratoria (MIP) e dalla massi-
ma pressione espiratoria (MEP), & ridotta.
MIP e MEP possono essere ridotti oltre il
50% dei valori predetti e questa riduzione
¢ progressiva, con un 3-4% di calo annuo.
La debolezza diaframmatica viene soli-
tamente valutata mediante il cambiamento
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dei valori spirometrici da seduto a supino.
In individui sani, la differenza di FVC o VC
lenta dalla posizione seduta a quella supina ¢
solitamente del 5-10%, mentre un calo mag-
giore del 30% ¢ un indicatore di debolezza/
paralisi diaframmatica. Nella LOPD la FVC
si riduce da seduto a supino di oltre il 25%.
La debolezza del diaframma puo por-
tare a ipoventilazione notturna, che puo
provocare alterazioni dell’architettura del
sonno e eccessiva sonnolenza diurna che
determinano un significativo impatto nega-
tivo sulla qualita di vita di questi pazienti. I
disturbi respiratori del sonno (DRS) posso-
no essere presenti in circa il 48% dei pazien-
ti indipendentemente dalla debolezza del
diaframma. Solitamente i DRS si verificano
quasi esclusivamente durante la fase REM.
La progressione da apnee/ipopnee del son-
no REM a fenomeni di vera e propria ipo-
ventilazione notturna sembra essere signifi-
cativamente associata al declino del VC. Se
in questi pazienti i DRS sono caratterizzati
solo da apnee ostruttive il trattamento in-
dicato ¢ la CPAP notturna con valutazioni

della saturimetria notturna periodica (ogni

6-12 mesi) per escludere la progressione

verso l'ipoventilazione notturna.

Il fondamento della gestione dell’insuf-
ficienza respiratoria nella LOPD ¢ la NIV,
usata per trattare I'ipoventilazione nottur-
na ed eventualmente I'ipercapnia diurna.
Le ipotesi relative al meccanismo d’azione
della NIV in pazienti con LOPD si basano
su tre meccanismi d’azione principali:

1) sulla chemio-sensibilita del centro re-
spiratorio, se applicata durante la notte
la NIV. In questo caso previene I'ipo-
ventilazione durante il sonno e consen-
te un reset del centro respiratorio. La
sensibilita del centro respiratorio, in-
fatti, sarebbe altrimenti ridotta a causa
dell’esposizione cronica all’ipercapnia;

2) un altro meccanismo sembrerebbe agi-
re sull’affaticamento dei muscoli respi-
ratori. Infatti la notte il supporto venti-
latorio puo aiutare a ripristinare la forza
e la resistenza dei muscoli respiratori;

3) infine, la ventilazione meccanica pud
avere un effetto sull’espansione della



gabbia toracica attraverso I"applicazio-

ne di un volume tidalico superiore a

quello ottenuto tramite la ventilazione

spontanea.

Le principali indicazioni a iniziare cicli
di NIV sono legate a sintomi attribuibili a
ipoventilazione (affaticamento, dispnea,
cefalea mattutina) e a uno dei seguenti cri-
teri fisiologici: significativo incremento di
CO; (PaCO, > S0mm Hg); comparsa di
desaturazione notturna (SaO, < 88% per
almeno cinque minuti consecutivi); evi-
denza di FVC < 50% del previsto o pres-
sione inspiratoria massima < 60 cmH,O.

Possono presentarsi alcune condizioni
che riducono significativamente I’efficacia
della NIV come gravi disturbi della deglu-
tizione con rischio di inalazione cronica
e polmonite ab ingestis, insufficiente mo-
bilizzazione delle secrezioni bronchiali
nonostante 1'uso di assistenza per la tosse
manuale/meccanica, necessita continua
di supporto ventilatorio (>20 h/giorno);
queste sono condizioni che spesso richie-
dono un trattamento ventilatorio invasivo.
La combinazione di NIV domiciliare con
tecniche di assistenza della tosse o “mini-
tracheostomia” cricotiroidea puo talvolta
evitare la tracheostomia in soggetti con gra-
ve difficolta nel mobilizzare le secrezioni. La
principale tecnica di ventilazione meccani-
ca utilizzata in questi pazienti & la Pressure
Support Ventilation (PSV). Tuttavia, non ci
sono sufficienti dati che suggeriscano quale
modalita di ventilazione sia la migliore.

Un elemento importante nella gestione
della LOPD, quindji, ¢ garantire un’effica-
ce clearance delle secrezioni. E disponibile
un’ampia gamma di tecniche di rimozione
delle secrezioni che possono andare dalla
fisiokinesiterapia con ausilio di assistenti
della tosse a tracheo-aspirazioni, a seconda
che il paziente abbia bisogno di supporto
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mobilitando le secrezioni dalle vie aeree
distali o prossimali. Altre misure importan-
ti nella gestione respiratoria di un paziente
con LOPD sono: assicurarsi che il paziente
pratichi le consuete vaccinazioni contro
I'influenza e lo pneumococco e porre parti-
colare attenzione e trattare quanto piti pre-
cocemente possibile le infezioni del tratto
respiratorio inferiore.

In conclusione, la LOPD ¢ una rara ma-
lattia da accumulo di glicogeno che puo por-
tare, oltre a deficit neuromuscolari, a DRS e
insufficienza respiratoria. I pazienti posso-
no presentarsi tipicamente con progressiva
debolezza muscolare, ma questo puo essere
insidioso e possono essere necessari molti
anni per una diagnosi di LOPD. La pietra
angolare del trattamento per I'insufficienza
respiratoria e i DRS nella LOPD & la NIV
domiciliare. Alla luce di questi dati risulta
quindi evidente come sia indispensabile in
questi pazienti un’accurata valutazione fun-
zionale respiratoria avvalendosi sia di prove
di funzionalita respiratoria globale che di un
esame poligrafico notturno.
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Poliposi nasale e asma:
Iapproccio multidisciplinare
nella cura di patologie complesse

Giulia Gramellini

La poliposi nasale ¢ una patologia mul-
tifattoriale che presenta alla sua base mec-
canismi patogenetici complessi e associa-
zioni con malattie sistemiche importanti.
In particolare, il 60% dei pazienti con poli-
posi nasale presenta asma e circa il 45% dei
pazienti con asma grave mostra un quadro
di poliposi nasale.

Data la complessita di questi quadri
si ¢ resa necessaria la collaborazione fra
diversi specialisti per studiare a fondo cia-
scun caso al fine di tipizzare ogni paziente
per proporre terapie sempre pill persona-
lizzate, precise ed efficaci. Da qui nasce la
necessita di creare gruppi di lavoro multi-
disciplinari che facciano della Medicina di
precisione un caposaldo per la gestione di
queste complesse patologie. All’'Ospedale
Niguarda dal 2018 questi casi vengono se-
guiti con un approccio integrato che vede
la collaborazione tra otorinolaringoiatri,
allergologi, pneumologi, specialisti dell’a-
natomia patologica, endoscopisti digestivi,
pediatri, dermatologi e altri.

I polipi nasali sono formazioni iper-
plastiche traslucide che si sviluppano
all’interno delle cavita nasali e paranasa-

Otorinolaringoiatra — Rinologa, Milano
studio.gramellini@gmail com

li. Spesso, specie se associati ad allergie o
dermatite, possono essere un importante
fattore di rischio per lo sviluppo di asma
bronchiale.

Tra i sintomi manifestati da chi soffre di
rinosinusite con poliposi nasale ci sono la
perdita dell’olfatto, difficolta respiratoria,
rinorrea, senso di pressione al viso. Si tratta
di una patologia complessa, e molte volte
sottovalutata, con un’elevata incidenza,
che puo avere un impatto molto negativo
sulla qualita di vita di chi ne soffre, anche
perché frequentemente correlata all’asma.
Tanto maggiore ¢ la gravita della poliposi
nasale tanto maggiore sara la gravita dei
sintomi asmatici, indipendentemente se il
paziente ¢é allergico o meno.

Ma cosa rende possibile una malattia as-
sociata in due aree anatomiche cosi distanti
tra loro? Numerosi studi hanno accertato
che il tratto respiratorio (inteso dalle cavita
nasali fino ai bronchi pit1 piccoli) é caratte-
rizzato da similitudini anatomiche e fun-
zionali che lo rendono in un certo senso un
organo “unico”. Questo concetto di “pato-
logia delle vie aeree unificate” & supportato
dal fatto che il processo inflammatorio alla
base di tali malattie ¢ molto simile sia che
colpisca le vie aeree superiori (poliposi/



rinite/sinusite) sia che colpisca quelle in-
feriori (asma bronchiale o condizioni equi-
valenti come per esempio la tosse cronica).
E stato accertato che, pili frequentemente,
I'inflammazione inizia a livello nasale per
poi arrivare a coinvolgere le vie bronchiali.
Nei casi pit1 gravi si arriva ad avere un coin-
volgimento di tutto I’organismo, come nei
pazienti affetti da granulomatosi eosinofila
con poliangioite (EGPA).

Il meccanismo patogenitico che sot-
tende queste malattie & quello determinati
dall'inflammazione di tipo 2.

Sia a livello della mucosa nasale che a
livello bronchiale il trigger iniziale & dato da
un danno a livello della barriera epiteliale
determinato dal contatto con sostanze eso-
gene (allergeni, fumo, inquinanti) o endo-
gene (interleuchine, citochine, etc.).

Questo determina |attivazione della ri-
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sposta immunitaria nella quale le cellule im-
munitarie producono una serie di sostanze
chimiche chiamate citochine, che innesca-
no e mantengono I'inflammazione stessa.

A livello della mucosa nasale le cellu-
le immunitarie, come i linfociti T helper
di tipo 2 (Th2), sono attivate e rilasciano
citochine come linterleuchina-4 (IL-4),
I'interleuchina-5 (IL-S) e linterleuchi-
na-13 (IL-13). Queste citochine promuo-
vono I"accumulo di eosinofili nella mucosa
nasale, causando un importante remodel-
ling tissutale che porta alla formazione del-
la poliposi nasale vera e propria.

A livello delle basse vie aeree il mecca-
nismo ¢ il medesimo. Il danno di barriera
determina I'attivazione principalmente di
tipo eosinofilo che induce il rilascio di IL-
4, IL-5 e IL-13 che portano al remodelling
bronchiale con conseguente restringimen-
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to delle vie respiratorie, ispessimento delle
pareti dei bronchi ed eccessiva produzione
di muco. Cio porta a sintomi come respiro
sibilante, tosse e difficolta respiratoria tipi-
ci dell’asma.

L’infiammazione di tipo 2 & spesso as-
sociata a un’ipersensibilita allergica, ma
puo anche verificarsi in assenza di allergeni
noti. Alcuni fattori genetici e ambientali
possono predisporre una persona allo svi-
luppo di questo tipo di infiammazione.

Il trattamento della poliposi nasale e
dell’asma di tipo 2 mira a ridurre I'infiam-
mazione e i sintomi associati. Cio puo esse-
re raggiunto mediante I'uso di farmaci anti-
inflammatori come i corticosteroidi, che
riducono lattivita delle cellule immunitarie
e la produzione di citochine. Altri farmaci
possono essere utilizzati per controllare i
sintomi e migliorare la funzione respirato-
ria. Importante nella gestione della poliposi
nasale ¢ l'adeguata terapia chirurgica che
mira a rimuovere le formazioni polipoidi e
a ripristinare un’anatomia endoscopica il
piti funzionale possibile.

In conclusione, l'inflammazione di
tipo 2 € un meccanismo immunologico
coinvolto nella poliposi nasale e nell’asma.
Coinvolge il rilascio di citochine che pro-
muovono "accumulo di eosinofili e I'in-
flammazione delle vie aeree e della mucosa
nasale.

E importante sottolineare che I'infiam-
mazione alla base di queste patologie delle
“vie aeree unificate” puo essere di origine al-
lergica, ma piti frequentemente e nei casi pitt
gravi, si basa su fattori extra-allergici (per
esempio, genetici, inquinamento, fumo,
etc.). Naturalmente non tutti i pazienti han-
no necessariamente entrambe le patologie e,
soprattutto, con la stessa intensita.

Una diagnosi precoce ¢ fondamentale.
Numerosi studi, infatti, hanno dimostra-

to che il corretto trattamento (chirurgico,
medico o in combinazione) della poliposi
nasale puo ritardare I'esordio dell’asma o
migliorare il decorso di quest’ultimo nel
caso fosse gia in atto. Il controllo della poli-
posi nasale rende pit fisiologica la respira-
zione, col naso “chiuso” infatti il paziente
introduce I'aria esterna direttamente nei
polmoni senza l’azione di riscaldamento,
umidificazione e purificazione svolta nor-
malmente dalle cavita nasali.

E dunque fondamentale lavorare insie-
me fra specialisti afferenti alle varie bran-
che per la gestione di questi casi compli-
cati. La Multidisciplinare Respiratoria di
Niguarda sotto questo aspetto ¢ un punto
di eccellenza a livello nazionale.
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COVID-19: presentazione e decorso

in base all’eta

Chukwuma Okoye'?
Maria Cristina Ferrara?

Introduzione

La pandemia da COVID-19, causata dal-
la rapida diffusione del nuovo coronavirus
SARS-CoV-2, si ¢ diffusa velocemente nel
mondo da dicembre 2019. Circa 7 milioni di
persone sono decedute durante la pandemia
da COVID-19, e I'Organizzazione Mondiale
della Sanita (OMS) ha stimato che la mag-
gioranza di casi di anziani deceduti durante
la pandemia non sia stata conteggiata. Seb-
bene il SARS-CoV-2 possa colpire persone
indipendentemente dall’eta, gli anziani rap-
presentano la popolazione maggiormente
colpita dalle forme gravi. Nel marzo 2020, il
Centro per il Controllo e la Prevenzione del-
le Malattie (CDC) ha riportato che gli adulti
di etd superiore a 65 anni rappresentavano
1'80% dei decessi da COVID-19. L’aumenta-
ta frequenza di outcome negativi in questa po-
polazione risulta dalla combinazione di fatto-
ri di rischio spesso coesistenti in eta avanzata
quali diabete, ipertensione, malattie respira-
torie e cardiovascolari. A questi noti predit-
tori di eventi avversi ¢ opportuno aggiungere
un’altra condizione clinica spesso sottosti-
mata, di fondamentale importanza quale la
sindrome da fragilita. La sindrome da fragi-

' S.C. Geriatria, Fondazione IRCCS San Gerardo De
Tintori, Monza (MB), chuma@hotmail it

> Dipartimento di Medicina e Chirurgia, Universita
degli Studi Milano-Bicocca, Milano

litd & una condizione clinica caratterizzata da
una maggiore vulnerabilita dell’organismo a
eventi stressanti, dovuta a una ridotta riserva
fisiologica e funzione degli organi sistemici,
che si associa a outcome avversi. E verosimile
che il ruolo svolto dalla fragilita nella mortali-
ta da COVID-19 sia stato sottostimato, come
evidenziato in uno studio di Fernandez et al.
calcolando una prevalenza di fragilita pari al
51% tra gli anziani ricoverati, associata a un
elevato rischio morte'. Oltre alla fragilita e
alla comorbilitd, 'immunosenescenza e I'in-
flammaging sono da ritenersi concause della
severa presentazione del COVID-19 nell’an-
ziano, rappresentando potenziali target di
immuno-modulazione e trattamento.

Immunosenescenza e inflammaging

In condizioni normali, le cellule presen-
tanti 'antigene (APC) riconoscono i modelli
molecolari associati ai patogeni (PAMP) tra-
mite i recettori simili al Toll (TLRs). A cau-
sa di alterazioni eta-correlate dell'immunita
innata e adattativa, con I’avanzare dell’eta si
assiste all’instaurarsi di immunosenescenza,
ossia una crescente incapacita dell’organi-
smo di produrre una appropriata risposta
contro i patogeni. L’altro meccanismo im-
munitario patologico del paziente anziano,
I'inflammaging, si contraddistingue per un
aumento cronico e dis-regolato dei livelli di
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inflammazione sistemica. Nel caso del SARS-
CoV-2, si ipotizza che vi sia un ambiente pilt
idoneo per lattivazione dell'inflammasoma
rispetto agli adulti pit giovani, per un aumen-
tato passaggio del virus attraverso le viropori-
ne, canali ionici creati dal SARS-CoV-2 nelle
cellule ospiti che rilasciano K+ nel fluido ex-
tracellulare, modificando I'equilibrio ionico
e attivando I'inflammasoma’. Negli adulti pit
anziani, alcune condizioni come I'invecchia-
mento, le malattie renali, lo squilibrio delle
specie reattive dell’ossigeno (ROS) e I'iper-
produzione di citochine (storm citochinico)
facilitano questo squilibrio elettrolitico, por-
tando a quadri clinici piu severi.

Presentazione clinica

nel paziente anziano

Sebbene I'avvento della campagna vac-
cinale abbia notevolmente diminuito I'inci-
denza di forme sintomatiche gravi da SARS-
CoV-2, una percentuale non trascurabile di
individui immunizzati di etd anziana pre-
senta ancora forme moderate e talvolta se-
vere di COVID-19. L’eta rappresenta infatti

un fattore di rischio per una ridotta immu-
nizzazione post-vaccinale, insieme ad altri
fattori quali I'utilizzo cronico di cortisonici
o di farmaci immunosoppressivi.

Quando presente, la sintomatologia CO-
VID-19 nel paziente anziano ¢ caratterizzata
dal classico corteo di sintomi riconosciuti nel
paziente giovane-adulto (tosse, dispnea, feb-
bre) ai quali si aggiungono frequentemente
sintomi aspecifici come anoressia, diarrea,
vomito e in particolare il delirium. La preva-
lenza di sintomi aspecifici aumenta con I'a-
vanzare dell’eta per effetto dell’incremento
della presenza di disturbi cognitivi, polifar-
macoterapia e fragilita, fattori condizionanti
la presentazione acuta di diverse condizioni
cliniche. A tale riguardo, uno studio multi-
centrico di Trevisan et al.’ condotto su una
coorte di oltre 900 pazienti anziani ospe-
dalizzati per COVID-19 ha riconosciuto 4
cluster di presentazione clinica. Il cluster 1,
caratterizzato da sintomi aspecifici, il cluster
2 da sintomi respiratori lievi, il cluster 3 da
un severo deterioramento clinico e il cluster
4 dagli asintomatici. Sebbene non emerges-
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sero differenze in termini di comorbilita, il
cluster 3 presentava una significativa preva-
lenza di pregressi fumatori. Da sottolineare
inoltre che, il cluster 4, ovvero dei pazienti
asintomatici, era contraddistinto da indivi-
dui maggiormente anziani, di sesso femmini-
le, istituzionalizzati e con deficit di mobilita.

Il concetto che la presentazione di pato-
logia possa sostanzialmente discostarsi dalla
prognosi nel paziente molto anziano e fragile
é stato confermato in un precedente studio
di ecografia polmonare e TC, dove a fronte
di una clinica muta, i pazienti asintomatici e
fragili, presentavano segni di interessamento
interstiziale acuto sovrapponibile a quadri
eclatanti sintomatici del giovane con polmo-
nite da COVID-19. Lo studio concludeva
che i pazienti asintomatici fragili con mag-
giore gravita di patologia polmonare presen-
tavano un rischio elevato di outcome avversi
anche a distanza di tre mesi dalla positivita
del tampone naso-faringeo configurandosi
come quadri severi di Long COVID*.

Long COVID nell’anziano

E ormai noto che un considerevole nu-
mero di pazienti lamenta sintomi legati al
COVID-19 anche settimane dopo I'inizio
della malattia, in una condizione descritta
come “sindrome post-acuta da COVID-19”
o “Long COVID”. Nei pazienti anziani, il
Long COVID-19 pud manifestarsi attraver-
so un peggioramento dello stato cognitivo
e un declino funzionale, aumentando cosi
il rischio di re-ospedalizzazione®. In epoca
pre-vaccinale, diversi studi hanno riportato
un aumento dell’eccesso di mortalita a se-
guito dell'infezione da SARS-CoV-2, indi-
pendentemente dalla gravita della malattia
e strettamente correlata ai livelli di fragilita
pre-morbosi. I dati del registro GeroCovid
hanno mostrato come a distanza dalla dimis-
sione per COVID-19, un paziente su quattro
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lamentasse dispnea, un paziente su cinque
stanchezza, seguiti da disgeusia, dolore mu-
scolare e declino cognitivo®. L’avvento della
campagna di vaccinazione ha avuto un ef-
fetto positivo sulla durata di Long COVID;
tuttavia, una percentuale non trascurabile di
pazienti lamenta anche a distanza di un anno
sintomi riconducibili a questa sindrome.

Conclusione

Gli anziani sono stati fortemente colpiti
dalla pandemia di COVID-19, rappresentan-
do la maggioranza dei decessi. I meccanismi
biologici come I'immunosenescenza e I'in-
flammaging influenzano la risposta immuni-
taria degli anziani al virus, contribuendo al
peggioramento della malattia e all'insorgenza
di complicanze. La sindrome da fragilita, ca-
ratterizzata da maggiore vulnerabilita e ridot-
ta riserva fisiologica, € stata identificata come
un fattore chiave che contribuisce al peggiora-
mento delle condizioni di salute degli anziani
durante I'infezione da SARS-CoV-2 e nell’in-
staurarsi della sindrome Long COVID.
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Il Terzo Settore in Italia
e la scelta di farne parte

Carlo Zerbino

Il decreto legislativo 3 luglio 2017, n.
117, noto come “Codice del Terzo Set-
tore” (ETS), disciplina il riconoscimento
della personalita giuridica alle organizza-
zioni del terzo settore in Italia.

Tale normativa stabilisce le procedure
e i requisiti per I'ottenimento dello status
giuridico delle organizzazioni non profit,
consentendo loro di operare in modo auto-
nomo e riconosciuto legalmente. Il D.Lgs.
ha come obiettivo quello di favorire lo svi-
luppo e la regolamentazione delle attivita
svolte dalle organizzazioni del Terzo Setto-
re, promuovendo la trasparenza e la respon-
sabilita nelle loro azioni.

Un “Ente del Terzo Settore” (ETS) &
un’organizzazione che rientrando nella ca-
tegoria del Terzo Settore opera nel campo
della solidarieta sociale, della promozione
del bene comune e del perseguimento di
finalita di utilitd sociale pur operando in
settori diversi, come D'assistenza sociale,
la tutela dell’ambiente, la cultura, la soli-
darietd internazionale, la promozione dei
diritti umani, I’educazione e altri ancora.

Gli ETS possono assumere diverse for-
me giuridiche, come associazioni, fonda-
zioni, comitati, cooperative sociali e altre

Editore per caso, azienda@sintexserviziit

organizzazioni non profit.

L’obiettivo principale degli enti & quel-
lo di svolgere attivita a beneficio della col-
lettivita, senza finalita di lucro.

Al D.Lgs. n. 117 del 3 luglio del 2017
sul riordino del Terzo Settore viene ricono-
sciuto un valore con una funzione sociale
degli ETS e dell’associazionismo per le at-
tivita di volontariato finalizzate a promuo-
vere lo sviluppo per il perseguimento di
obiettivi civilistici e solidaristici e di utilita
sociale anche mediante forme di collabo-
razione con lo Stato, le Regioni e le Pro-
vince autonome e gli Enti locali, purché si
salvaguardi la spontaneita e I'autonomia a
favore dell’apporto originale.

I1 Rapporto 2021 sul Terzo Settore e su-
gli obiettivi di sviluppo sostenibile fornisce



un quadro di riferimento capace di rendere
strutturato e operativo il rapporto tra SDGs
(Sustainable Development Goals), obiettivi
adottati dalle Nazioni Unite, noti anche
come obiettivi globali e universali alle azio-
ni da porre per indurre la fine della pover-
ta, proteggere I’ambiente, ridurre le disu-
guaglianze economiche e garantire pace
e giustizia per tutti. I SDGs costituiscono
nel loro complesso I’Agenda 2030, votata
il 25 settembre 2015 dai 193 Paesi dell’As-
semblea generale delle Nazioni Unite, e
sono monitorati dall’Istituto Nazionale
di Statistica (Istat) nonché dal Forum del
Terzo Settore. Tale quadro di riferimento
permette di porre in relazione diretta I'atti-
vita del Terzo Settore con I’obiettivo di uno
sviluppo sostenibile prioritario che rap-
presenta, secondo quanto prescritto negli
specifici target di riferimento, il perimetro
principale d’impatto dell’ente che opera in
quel determinato settore o eroga quel de-
terminato servizio.

AIPO-ITS, che ha scelto la vocazione
di Ente del Terzo Settore, di cui parlere-
mo pill avanti, si pone negli obiettivi di
“Assicurare la salute e il benessere per tutti
e per tutte le etd” (obiettivo 3) e “Fornire
un’educazione di qualita, equa e inclusiva e
promuovere opportunita di apprendimen-
to continuo dei SDGs” (obiettivo 4).

L’espansione dell’attivita del Terzo
Settore verso I'obiettivo 3 sopra descritto
¢ una risposta della societa civile da por-
re in relazione alla disponibilita di posti
letto e pit in generale alla possibilita da
parte degli utenti pit fragili di disporre di
un’adeguata assistenza sanitaria. Il Terzo
Settore contribuisce in misura importante
all’obiettivo 3 non solo in termini di poten-
ziamento del welfare, ma anche in termini
di prevenzione non solo “teorica” (lato for-
mazione, campagne di sensibilizzazione,
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etc.) e “pratica” (attivitd sportive, attivita
sociali, etc.). Con questa duplice funzione
I'impegno del Terzo Settore concorre deci-
samente da un lato ad assicurare la salute e
dall’altro a promuovere il benessere fisico
con un approccio inclusivo e partecipativo.

Nel prossimo futuro il Terzo Settore, se
da un lato vedra inevitabilmente crescere
il suo impegno sul fronte dell’assistenza,
anche per gli effetti devastanti della cri-
si sanitaria, dall’altro, e proprio a causa
di quest’ultima, almeno per il perdurare
dell’emergenza, dovra trovare modalita
alternative di promozione delle pratiche
sportive e campagne di sensibilizzazione
alla popolazione.

Anche AIPO-ITS, da giugno 2023 Ente
del Terzo Settore, entra in questa grande
comunita, conI’obiettivo strategico di valo-
rizzare il ruolo delle reti e potenziare il par-
tenariato che da sempre 'hanno contraddi-
stinta. Le grandi sfide legate agli obiettivi di
sviluppo sostenibile e in modo particolare
agli obiettivi 3 e 4, a cui sopra ci riferiamo,
si affrontano solo grazie alla combinazione
di competenze e di storie diverse, ma anche
alla capacitd di con-dividere e co-creare
insieme ad altri, in modo da svolgere atti-
vita e servizi complementari. Emerge quin-
di I'importanza della rete come sostegno
all’attivita per la cura delle malattie respira-
torie insieme alle Associazioni dei pazienti,
per valorizzare le realta di cui nella legge di
riforma del Terzo Settore sono stati giusta-
mente evidenziati gli ambiti di ruolo, in un
modo che ha precorso i tempi. E chiaro che
le reti devono comprendere questo loro
valore, responsabilizzarsi e attuare i conse-
guenti aspetti operativi. Possiamo definirla
una contaminazione positiva, un’attitudine
al partenariato e al lavoro di squadra, che va
oltre 'appartenenza al proprio ente, per po-
ter crescere insieme. Questa sard una delle
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sfide da affrontare nel futuro, sicaramente
non facile perché ogni ente ritiene di avere
competenze sufficienti e tende a lavorare
in solitudine, ma siamo certi che i risultati
saranno sicuramente migliori utilizzando
un approccio basato su collaborazione e
condivisione.

L’importanza di fare rete ¢ un elemento
centrale nel nostro contesto se vogliamo
guardare veramente alla centralita del pa-
ziente e alla cura del paziente respiratorio.
Spesso situazioni contrastanti, situazioni
altamente assimilabili alla competizione
non giovano a una concreta realizzazione
dei processi di cura ai pazienti e non de-
terminano nessun risultato. La confusione
negli indirizzi e negli obiettivi non é vincen-
te per fare rete. Elementi aggregativi che
fanno rete, come la Consulta promossa da
AIPO-ITS, devono definire indirizzi e stra-
tegie sinergiche per giungere a risultati tan-
gibili. La rete, come la Consulta, non ¢ un
luogo dove si sta insieme per incontrarsi e
raccontare cid che ognuno fa, ma dovrebbe
essere un luogo dove ognuno contribuisce
con il proprio peso ad attuare le strategie
migliori per giungere ai risultati pit idonei.
Nel concetto direte ¢ insito il concetto del-
la con-divisione, di cui abbiamo gia parlato
in questa rivista'. E nella condivisione che
risiede la capacita di far progredire i pro-
grammi e gli obiettivi con grande sensibilita
e con 'umilta degli ultimi.

In ambito respiratorio la Consulta deve
portare gli interessi di tutti e di tutte le pa-
tologie respiratorie, ma deve guardare alla
centralita del paziente per restituire 'uni-
versalita della persona e il valore della cura,
alternativamente nessun risultato potra
emergere. Il Terzo Settore in questa dire-
zione gioca un ruolo fondamentale.

Gia nel luglio del 2022, AIPO-ITS ven-
ne chiamata a partecipare al grande cen-

simento delle Organizzazioni non profit

promosso da Istat e nelle analisi che ne se-

guirono la societa fece uno sforzo produt-
tivo e riorganizzativo fondamentale, che
diede vita poi al nuovo Statuto.

Il nuovo Statuto di AIPO-ITS, Ente del
Terzo Settore, promosso attraverso il pro-
gramma presidenziale di Mauro Carone,
nasce da due esigenze di base:

» la prima relativa alle indicazioni ricevu-
te della Prefettura di Milano nel maggio
del 2021 a seguito della richiesta di per-
sonalita giuridica da parte di AIPO-ITS.
Richiesta resasi necessaria per la persi-
stenza della societa nell’Elenco delle
Societa Scientifiche presso il Ministe-
ro della Salute in base al regolamento
emesso dall’allora ministra Beatrice
Lorenzin in risposta numero 24 dell’8
marzo del 2017 nota come legge Bian-
co-Gelli sulla responsabilita in materia
di sicurezza delle cure e della persona
assistita nonché in materia di respon-
sabilita professionale degli esercenti le
professioni;

» la seconda era quella di dotare AIPO-
ITS di un nuovo Statuto moderno, frutto
dell’evoluzione dei tempi, nonché in ap-
plicazione della legge del Terzo Settore.
Era chiara la scelta a cui si puntava, bi-

sognava lavorare in quella direzione e pen-

sare assolutamente in come attuarla. Le re-
visioni vennero affidate alla Commissione

Statuto costituita da uomini (purtroppo

non vi erano donne) di grande peso e lun-

gimiranza, oltre che di conoscenza della
materia: Bruno Balbi, Antonio Corrado,

Marco Dottorini, Alessandro Zanforlin e il

sottoscritto.

Agli obiettivi generali prima espressi era
necessario integrare modifiche statutarie,
che attuassero una revisione della catego-
ria degli associati o di come ri-formulare un



nuovo organo di amministrazione, anche
alla luce della storia di AIPO-ITS, di come
riorganizzare internamente la societ, senza
sminuirne il suo percorso e il suo valore in-
trinseco, ma garantendo al tempo stesso una
modernizzazione della Societa Scientifica.

Tra gli obiettivi previsti dalla legge del
Terzo Settore troviamo I'educazione e I'i-
struzione, la formazione professionale, la
ricerca scientifica, I'organizzazione e la
gestione di attivita culturali, artistiche, ri-
creative di interesse sociale comprese an-
che quelle editoriali. Questi obiettivi sono
dichiaratamente sovrapponibili a quelli di
AIPO-ITS che consistono nel promuovere
la salute respiratoria dei cittadini, stimolan-
do programmi di prevenzione primaria e se-
condaria e contribuendo all’assistenza delle
persone con patologie respiratorie, nonché
promuovere I'attivita scientifica, didattica e
culturale nel campo delle malattie dell’ap-
parato respiratorio mediante iniziative quali
la pubblicazione di libri e riviste, la proget-
tazione di convegni e corsi, la progettazione
di attivita di aggiornamento e programmi
annuali di attivita formative ECM, compre-
sa la promozione di documenti e linee gui-
da in collaborazione con il Ministero della
Salute, I’ Agenzia Regionale per i Servizi Sa-
nitari (AgeNa$), le Regioni e le Aziende sa-
nitarie e tutti gli altri organismi e Istituzioni
sanitarie pubbliche e private.

Il ruolo strategico di AIPO-ITS attra-
verso le priorita dichiarate dallo Statuto,
come la proposizione nell’ambito dei piani
di programmazione sanitaria nazionale e
regionale di modelli e percorsi, la promo-
zione di studi clinici e ricerche scientifiche
anche in collaborazione con altre Societa e
organismi scientifici nazionali e internazio-
nali o la verifica della qualita delle attivita
ECM (ricordando che AIPO-ITS & una
delle prime Societa Scientifiche a essere
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certificata ISO 9001:2015 per la proget-
tazione ed erogazione di corsi e congressi
in ambito ECM) diventa centrale per la
creazione della rete con le associazioni del
Terzo Settore al fine di migliorare la salute
respiratoria in senso globale.

Il riordino delle categorie degli associati
ha portato al riconoscimento di tutti i soci
in un’unica realta, con eguali diritti di elet-
torato attivo e passivo, mentre si ¢ identifi-
cato come organo di amministrazione della
Associazione il Comitato Esecutivo eletto
direttamente e unicamente dall’assemblea
generale dei soci. La riorganizzazione in-
terna, con la revisione degli organi e con il
potere decisionale affidato unicamente al
Comitato Esecutivo, diventa un elemento
centrale della revisione dello Statuto.

Le categorie degli associati (Art. 6 dello
Statuto) e le caratteristiche dei soci ordina-
ri integrati ai soci onorari e ai soci sosteni-
tori, offrono spunti interessanti di moder-
nizzazione di una Societa Scientifica, senza
timori di sorta.

I soci ordinari AIPO-ITS sono medici-
chirurghi in possesso della specialita in
malattie dell’apparato respiratorio o di
titoli normativamente equiparati, medici-
chirurghi non in possesso della specialita
prima citata ma che operano in struttu-
re pneumologiche semplici e complesse
pubbliche convenzionate accreditate e/o
private, medici-chirurghi specializzandi in
malattie dell’apparato respiratorio, medi-
ci-chirurghi in possesso di altre specialita
con interesse professionale nell’ambito
delle malattie respiratorie o altre professio-
ni sanitarie non mediche che operano nelle
aree pneumologiche, come la Fisiopatolo-
gia Respiratoria, la Pneumologia Interven-
tistica o Riabilitativa, la Terapia Intensiva
e/o Semintensiva Respiratoria, i Disturbi
Respiratori nel Sonno, sia in luoghi di de-
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genza sia negli ambulatori ma con attesta-
zione del servizio effettivo da parte dell’en-
te di appartenenza. Ne deriva una apertura
di AIPO-ITS alla cultura pneumologica e a
quanto puo contribuirvi, attraverso I'unica
categoria che mette assieme i precedenti
soci aggregati e affiliati nei soci ordinari,
ma anche i medici specializzandi che han-
no la necessita continua di formazione e
sviluppo, offrendo con la propria forza, va-
lore a quanti sono interessati alla cura delle
malattie respiratorie: uno splendido esem-
pio di come fare rete.

Questi soci esprimono all’'interno del-
la societa elettorato passivo ed elettorato
attivo, quindi stessi diritti e stessi doveri,
elemento principale della legge del Terzo
Settore. Sono integrati anche i soci ono-
rari e sostenitori, nominati dal Comitato
Esecutivo tra coloro che abbiano partico-
lare merito o abbiano in passato ricoperto
cariche interne all’Associazione, o ancora
i soci sostenitori, persone fisiche, enti so-
cietd con o senza personalita giuridica che,

ovviamente in assenza di conflitto di inte-
resse nei confronti del Servizio Sanitario
Nazionale, sostengono I'attivita dell’Asso-
ciazione con particolari contributi. Anche
per questi soci non vi & alcuna differenza di
trattamento in merito ai loro diritti e dove-
ri nei confronti dell’Associazione, quindi
oltre ai soci ordinari, i sostenitori e i soci
onorari possono partecipare alla vita attiva
dell’Associazione.

Altro punto del riordino dello Statuto
¢ l'organo di amministrazione e la legge
del Terzo Settore identifica riferimenti ben
precisi per tale organo, che di fatto andra
a governarla. Questo passaggio doveva te-
nere conto dei rilievi esposti dalla Prefet-
tura di Milano che chiariva la non perfetta
democraticita dell’organo di gestione con
poteri che nel precedente Statuto erano
assegnati al Consiglio Direttivo Nazionale.
Le modifiche forti che rispondono ai due
obiettivi strategici sono state la collocazio-
ne dei poteri all’organo di amministrazio-
ne centrale, definito nel nome del Comi-



tato Esecutivo, e la ricollocazione di tutte
le responsabilita esterne al suo interno. Af-
fidare all’organo collegiale — Comitato
Esecutivo - la gestione e il coordinamento
strategico dell’Associazione, sara una sfida
per il prossimo futuro.

Oggi il Comitato Esecutivo ¢ com-
posto da nove membri di cui otto eletti,
con una gestione diretta e senza delega
del Centro Studi AIPO, della Scuola di
Formazione Permanente in Pneumologia
(SEPP), della Direzione Editoriale, della
Direzione del Dipartimento dei Rapporti
Istituzionali per le Politiche Sanitarie, del
Coordinamento dei Gruppi di Studio e
dei Presidenti Regionali. Tutti questi ruo-
li attivi nei processi associativi, ma spesso
non efficacemente in linea alle strategie
associative, sono ricondotti all’organo di
amministrazione e il suo coordinamento
¢ affidato al Presidente. Cio non solo de-
termina I’attuazione della rete (anche se
interna, come in questo caso), ma se sara
efficacemente applicato potra aumentare
la potenza delle azioni e delle interazioni
con le istituzioni determinando un percor-
so unitario omogeneo da parte della socie-
ta composto da tutti i suoi assett scientifici
atti al raggiungimento degli scopi sociali.

E la logica democratica che determina
la rappresentanza € non una banale regola
che lo impedisce in senso temporale. Nei
consessi del Terzo Settore bisogna saper
fare bene e chi fa bene deve contribuire
alla crescita e se utile puo e deve continua-
re a farlo attraverso le elezioni. Gli enti del
Terzo Settore non sono apparati di partito
dove puo valere lo stop alle candidature,
sono organismi che si nutrono del tempo
e della dedizione dei volontari che ne fan-
no parte e come tale non possono essere
esclusi a priori. E la base democratica a
esprimere il consenso, non il contrario.
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Evidentemente |’assemblea generale dei
soci é chiamata a vegliare con le competenze
che in democrazia affidiamo per il controllo
e indirizzo delle scelte programmatiche.
Qui l'intervento dei soci diventa fondamen-
tale, nelle forme di espressivita democratica
che si manifestano con I’elezione biennale
di tutte le cariche associative. L’effetto piu
clamoroso di questo cambiamento ¢ la
scomparsa del Presidente Eletto.

L’assemblea generale dei soci, massi-
mo organo deliberativo dell’Associazione
di cui fanno parte tutti i soci ordinari in re-
gola con il pagamento delle quote annuali
(altro elemento centrale introdotto, con
cadenza obbligata annuale, pena la deca-
denza del ruolo di socio) si svolgera, oltre
che nel rispetto dei principi di democra-
ticita di pari opportunita e di uguaglianza
fra tutti gli associati, con cadenza annuale e
in quell’occasione saranno determinati gli
orientamenti generali dell’Associazione e
assunte le decisioni fondamentali di indi-
rizzo a cui poi dovranno attenersi tutti gli
organi sociali, in particolar modo appunto
I'organo di amministrazione.

L’assemblea generale dei soci viene
convocata almeno una volta all’anno entro
il quarto mese dell’anno per la chiusura
dell’esercizio contabile. In questa riorga-
nizzazione interna ovviamente, complice
la legge del Terzo Settore, si pone il que-
sito importante della presenza. La rappre-
sentanza dei soci puo essere espressa fino a
un massimo di cinque deleghe per socio, in
modo da rendere deliberativa I'assemblea
stessa. Le assemblee potranno svolgersi
anche mediante intervento in audio e/o vi-
deo dei soci e quindi anche in remoto.

Sono state reintrodotte in AIPO-ITS le
deleghe, nella fattispecie anche in funzione
di quanto previsto dallalegge e in virtti del-
la necessita di rappresentare o in presenza
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o per delega la meta pit1 uno degli associati,
considerato che la numerosita dei soci ap-
partenenti ad AIPO-ITS & 1.627, alla data
di redazione dello Statuto.

In questa riorganizzazione interna il
Comitato Esecutivo avra un ruolo e un in-
dirizzo estremamente rilevanti di governo
della societa oltre al rapporto con gli enti
terzi, e in questa direzione vi sono delle pre-
cauzioni rilevate dalle incompatibilita delle
cariche, oltre alla dichiarazione dei conflitti
diinteresse o per ragioni economiche o per
altre motivazioni in base anche all’articolo
2475 ter del codice civile. Il Terzo Settore,
come abbiamo visto, determina cambia-
menti anche legati alle logiche di rapporto
con terzi; I'opportunita di collaborare con
le Istituzioni € un elemento vitale e centra-
le e le attivita di interesse consentono lo
sviluppo sostenibile dichiarato dall’ONU
e in particolar modo assicurare la salute e
il benessere per tutti e per tutte le eta, fa-
vorendo un’educazione di qualita inclusiva
e promuovendo attivita di apprendimento
continuo. Tali elementi sono rinvenibili
nel nuovo Statuto di AIPO-ITS, che senza
scopo di lucro persegue.

In ultimo un elemento legato alla mo-
difica statutaria € anche I'impatto sul bilan-
cio sociale della societa che, come notifica-
to in sede di approvazione dello Statuto, ha
un patrimonio dichiarato al 30 aprile 2023
di oltre 1.300.000,00 euro a garanzia degli
associati e delle azioni societarie. Questo
valore economico € un dato estremamente
importante perché mette gli amministra-
tori in assoluto assetto di garanzia rispetto
alle scelte della societa. Il rapporto che la
societd ha in maniera univoca con la sua
controllata societa di servizi AIPO Ricer-
che Stl, soggetta al controllo e alla dire-
zione da parte di AIPO-ITS, le consente
di promuovere le proprie attivita con un

modello organizzativo all’avanguardia e
funzionale, con evidenti soddisfazioni per
la realizzazione di programmi di cura per le
patologie respiratorie.

Con queste modalita AIPO-ITS, oggi
Ente del Terzo Settore, si colloca nell’alveo
di quelle che, prima dell'introduzione della
legge del Terzo Settore, venivano chiamate
semplicemente ONLUS, godendo di tutti i
benefici degli enti del Terzo Settore.

Questo valore aggiunto e propulsivo
verso nuovi traguardi porta a un modello
innovativo di collaborazione con altri ele-
menti del Terzo Settore del contesto sani-
tario e in genere ingaggia un nuovo percor-
so con le Istituzioni pubbliche e private, al
quale si aggiunge, come ultimo elemento
di cambiamento, I'iscrizione al Registro
Unico del Terzo Settore (RUNTS) che ne
valida il valore.

L’iscrizione al RUNTS portera con il
2024 tutti quei benefici legati alla donazio-
ne da parte di tutti, anche attraverso le for-
me note a tutti cittadini come il § x 1000.

A questo punto I'impegno di AIPO-
ITS, la rete e co-produzione comune di
proposte indirizzate ai goal 3 e 4 dell’O-
NU, potrebbe determinare vittorie sod-
disfacenti per tutti quei cittadini affetti da
malattie dell’apparato respiratorio.

Bibliografia

1) ZerBiNo C. Collegare risorse diverse. Pneumorama
2018;XXIV:6.



LANGOLO DELLO SPECIALIZZANDO n

Alterazioni respiratorie negli
adolescenti con scoliosi idiopatica

Chiara Di Maria'
Fabrizio Di Maria>

La scoliosi idiopatica degli adolescen-
ti (SIA) ¢ una deviazione patologica del
tratto dorsale, lombare o dorso-lombare
della colonna vertebrale caratterizzata da
incurvamento laterale (angolo di Cobb
>10°) e rotazione intorno al suo asse longi-
tudinale (Figura 1)". Nelle forme di gravita
da lieve a moderata i pazienti, nonostante
la deformita toracica, mantengono livelli
di ventilazione polmonare adeguati. Cio
avviene grazie a una varieta di meccanismi
compensatori regolati dalle proprieta di
forza-lunghezza e forza-velocita dei mu-
scoli inspiratori che includono I'aumento
del comando neuromuscolare del sistema
nervoso centrale (SNC), il prolungamen-
to dell’inspirazione da innalzamento della
soglia del riflesso inspirazione-inibitore e
espirazione-attivatore di Hering-Breuer, e
I'incremento della velocita del flusso nel-
le vie aeree secondario all’aumento della
conduttanza specifica derivante a sua volta
dalla maggiore forza di richiamo elastico
polmonare sulle vie aeree. L’intensita del
compenso che si oppone all’aumento delle

" Scuola dispecializzazione di Malattie Respiratorie, Uni-
versita degli Studi di Catania, chiaradima@hotmail.com
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Figura 1. Langolo formato dalle due linee trat-
teggiate gialle (*) & 'angolo di Cobb che misuraiil
grado di curvatura della colonna dorso-lombare;
per ragioni pratiche & pil agevole misurare I'an-
golo b, uguale all'angolo a. Il valore dell'angolo
definisce la soglia diagnostica (> 10°) della scolio-
si idiopatica e serve a descrivere la sua gravita. In
genere valori angolari di Cobb inferiori a 50° non
sono associati a difetti della funzione polmonare
clinicamente significativi.

resistenze elastiche della gabbia toracica ¢
simile a quello dei soggetti normali. Inol-
tre, I'efficienza dei meccanismi compensa-
tori ¢ facilitata dal fatto che gli adolescenti
hanno una distensibilita (compliance) della
gabbia toracica relativamente maggiore e
un pit favorevole comportamento viscoe-
lastico dei tessuti molli e osteocartilaginei
del torace. Tuttavia, con I'accrescimento
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le forze meccaniche asimmetriche che agi-
scono sulle vertebre fanno progredire la
deviazione scoliotica col rischio che essa
giunga a forme piti gravi (angolo di Cobb
> 50°-60°) in cui i meccanismi di compen-
so possono non essere piu sufficienti, fino
al manifestarsi di alterazioni della funzione
polmonare di tipo per lo piu restrittivo e
allo sviluppo di importanti limitazioni nel
portare a termine un esercizio fisico massi-
male anche nei pazienti che a riposo sono
paucisintomatici. Vainoltre tenuto presen-
te che quando I'angolo supera i 70°, spe-
cialmente in presenza di compromissione
neuromuscolare, il paziente puo sviluppa-
re insufficienza respiratoria e ipertensione
polmonare secondaria. Da cio deriva la ne-
cessita di agire precocemente, prima che i
processi di ossificazione siano completi, al
fine di arrestare o rallentare il progressivo
incurvamento.

Nel corso degli ultimi pochi decen-
ni, diversi studi hanno mostrato che la
progressione della SIA ¢ positivamente
influenzata dal trattamento che consiste
nell'indossare per molte ore al giorno un
corsetto ortotico toraco-lombare rigido
che, agendo sul tronco del o della paziente
mediante forze compressive esterne, arre-
sta o riduce il progressivo incurvamento
della colonna vertebrale e il deterioramen-
to della funzione respiratoria. I benefici del
corsetto sono tanto piu evidenti quanto
piti sono le ore in cui viene indossato™’.

Molti adolescenti sono per vari moti-
vi insofferenti o riluttanti a questo tipo di
trattamento. Inoltre, tra le diverse cause
che possono ostacolare 'aderenza al trat-
tamento con corsetto, va annoverato che
esso influisce negativamente sui volumi
polmonari e pud determinare la comparsa
di difficolta o disagio respiratorio sia a ri-
poso che durante esercizio fisico.

Questo breve articolo intende:

1) passare in rassegna i complessi effetti
della scoliosi sulla meccanica toraco-
polmonare e su come essi si riflettono
sui test funzionali respiratori;

2) esaminare i benefici e gli inconvenienti
del trattamento ortotico.

I cambiamenti del volume polmonare
durante la ventilazione dipendono da due
meccanismi principali:

1) contrazione-rilasciamento del muscolo
diaframma che agisce sui polmoni e sul
loro contenuto gassoso come un pisto-
ne;

2) il ciclico movimento di innalzamento-
abbassamento delle coste.

Nella scoliosi la curvatura del tratto
dorsale si riflette sull’orientamento delle
coste e determina asimmetria della gabbia
toracica e dei suoi muscoli. Al pari dell’a-
simmetria anatomica e/o funzionale che
nei soggetti con dismetria degli arti inferio-
ri 0 coxartrosi altera la deambulazione, la
perdita di simmetria della gabbia toracica
produce alterazioni della meccanica e della
cinetica respiratorie che possono conver-
gere nello sviluppo di quadri disfunzio-
nali pitt 0 meno gravi della ventilazione
polmonare e dell’adattamento allo sforzo.
La scoliosi, la pit frequente causa di defor-
mita del torace in bambini e adolescenti,
distorce la configurazione tridimensionale
della gabbia toracica e si traduce in com-
plessi cambiamenti della meccanica toraci-
ca e in un aumento della resistenza elastica
o elastanza (E) del sistema respiratorio in
toto — che riflette 'aumentata elastanza
della gabbia toracica — da cui dipende la
riduzione pressoché uniforme dei volumi
polmonari giungendo complessivamente
a configurare un’alterazione funzionale
di tipo restrittivo alla quale contribuisce
una sostanziale riduzione di forza dei mu-



scoli inspiratori. Molti e complessi, come
accennato sopra, sono i meccanismi com-
pensatori che entrano in gioco per limitare
gli effetti negativi dell’aumentata elastanza
della gabbia toracica. Tra questi, i mecca-
nismi di tipo neurale meritano di essere
ricordati: uno ¢ I'innalzamento della soglia
del riflesso di apnea (riflesso di Hering-
Breuer) determinato dalla distensione
polmonare durante I'inspirazione, I'altro
¢ 'aumento della pressione di occlusione
nei primi 100 msec (P0,1) dell’inspirazio-
ne — espressione del drive neuro-muscolare
respiratorio — che risulta essere correlato
alla gravita della scoliosi stimata attraverso
la grandezza dell’angolo di Cobb*.

In uno studio multicentrico in pazienti
ad alto rischio di aggravamento il corsetto
ortotico si & dimostrato una valida opzione
nel prevenire la progressione della curva-
tura spinale verso I'insorgenza dei disturbi
respiratori e la soglia dell'intervento chi-
rurgico. Pertanto, in base a questa e altre
evidenze esso & stato incorporato nelle
linee guida e raccomandato come tratta-
mento di prima scelta dei pazienti con SIA
che hanno un angolo di Cobb compreso
tra 20° e 40°.

Altri studi hanno perod dimostrato che
il corsetto, come la “fasciatura stretta”
(strapping) del torace applicata ai sogget-
ti normali, a scopo di studio, per limitare
la distensibilita toracica e indurli a respi-
rare a volumi polmonari pitl bassi, quan-
do indossato dai pazienti scoliotici altera
la meccanica respiratoria conducendo a
una riduzione della funzione respiratoria
e alla percezione di disagio respiratorio
che sotto esercizio fisico puod trasformarsi
in dispnea. La percezione della restrizio-
ne toracica e della respirazione disagevole
possono a loro volta contribuire a limitare
I'aderenza del paziente all’'uso del corsetto
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riducendo cosi I'efficacia del trattamento a
lungo termine.

In uno studio recente ¢ stato osservato
che negli adolescenti con scoliosi idiopati-
ca moderata la ventilazione in condizioni
basali non ¢ alterata, ma I'applicazione del
corsetto causa una significativa riduzione
dei volumi polmonari (Figura 2) che in
alcuni pazienti si associa a un incremen-
to della percezione di sforzo respiratorio.
Inoltre, il confronto tra i valori spirometri-
ci misurati indossando il corsetto e quelli
osservati in condizioni basali correlano
linearmente in modo altamente signifi-
cativo®. Questo significa che utilizzando

ITGV (litri)

r?=0,874
p <0,0001
(n=11)

CON CORSETTO
L]

1-
0 T T T
0 1 2 3 4
SENZA CORSETTO

Figura 2. Il corsetto, usato dagli adolescenti con
scoliosi idiopatica per limitare il progressivo incur-
vamento della colonna vertebrale, quando indos-
sato causa una restrizione dei volumi polmonari
qui documentata dalla significativa (p < 0,0001)
riduzione del volume gassoso intratoracico (ITGV)
pletismografico. Ciascun punto rappresenta un
singolo paziente, la linea continua e le linee trat-
teggiate rappresentano, rispettivamente, la retta di
regressione e i limiti di confidenza. La diagonale a
45 gradi passante per l'origine degli assi cartesiani
rappresenta la linea di identita (mod. da Di Maria F°).
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equazioni di predizione opportunamente
calcolate ¢ possibile prevedere la riduzione
immediata dei parametri ventilatori osser-
vata indossando il corsetto.

La scoliosi idiopatica ¢ una deformita
della colonna vertebrale comune nei bam-
bini e negli adolescenti con una frequenza
compresa tra 1 e 5%. Essa consiste nella
curvatura della colonna vertebrale rispet-
to ai tre piani dello spazio con un angolo
di curvatura spinale sul piano coronale
(angolo di Cobb) > 10°. La scoliosi con
piccola curvatura ¢ equamente distribuita
tra maschi e femmine, ma queste ultime,
rispetto ai maschi, hanno un rischio re-
lativo 6-7 volte piti grande di sviluppare
una curvatura superiore a 40°. A parte le
sue implicazioni estetiche e psicofisiche,
la scoliosi idiopatica ha conseguenze sulle
potenzialita di crescita e pud determinare
ipoplasia polmonare quando insorge nei
bambini con meno di 10 anni.

L’impatto della scoliosi lieve-moderata
sulla funzione respiratoria & assente o poco
evidente e i pazienti sono praticamente
asintomatici; i disturbi respiratori iniziano
quandoI’angolo di Cobb superail valore di
50°. Le alterazioni funzionali piu evidenti e
note consistono nella riduzione dei volumi
polmonari riconducibile all’'aumento della
resistenza elastica della gabbia toracica e
del sistema respiratorio in toto. Altre alte-
razioni funzionali che includono la forza
dei muscoli respiratori, I'adattamento allo
sforzo fisico e i meccanismi neurali, cen-
trali e periferici, che possono influenzare
I'omeostasi respiratoria e metabolica meri-
terebbero di essere meglio studiate.

Nonostante I’efficacia a lungo termine
del trattamento ortotico mediante corset-
to rigido rappresenti una solida evidenza
scientifica, alcuni suoi possibili svantaggi,
quali la transitoria riduzione dei volumi

polmonari, la percezione del disagio respi-
ratorio e la conseguente limitazione delle
prestazioni fisiche, non devono essere sot-
tovalutati perché possono contribuire a ri-
durre I'aderenza del paziente al trattamen-
to e aumentare il rischio di progressione
della malattia®.
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I’allenamento dei muscoli inspiratori:

nuove metanalisi

Maddalena Genco

L’allenamento dei muscoli inspiratori
(IMT) mira a migliorare la forza e la re-
sistenza dei muscoli respiratori. Gli studi
clinici hanno utilizzato vari protocolli di
allenamento, dispositivi e misurazioni re-
spiratorie per verificare Iefficacia di que-
sto intervento. Le attuali linee guida hanno
riportato un possibile vantaggio dell'IMT,
in particolare nelle persone con debolez-
za muscolare respiratoria. Tuttavia, non &
chiaro fino a che punto I'IMT sia clinica-
mente benefica, specialmente se associata
alla riabilitazione polmonare (PR).

E stata pubblicata di recente una review
Cochrane' con I'obiettivo di valutare I'ef-
fetto dell’allenamento dei muscoli inspi-
ratori (IMT) sulla Broncopneumopatia
Cronica Ostruttiva (BPCO), come inter-
vento autonomo e come combinato con la
riabilitazione polmonare (PR).

Sono stati ricercati studi in: Cochrane
Airways, CENTRAL, MEDLINE, Em-
base, PsycINFO, Cumulative Index to
Nursing and Allied Health Literature (CI-
NAHL) EBSCO, Physiotherapy Evidence

Coordinatrice ﬁsioterapisti palestra cardio-respira-
toria, Istituti Clinici Scientifici Maugeri S.p.a. Societa
Benefit, IRCCS, Bari, maddalena.genco@icsmaugeriit

Database (PEDro) ClinicalTrials.gov e
sulla piattaforma del registro internazio-
nale degli studi clinici dell’Organizzazione
Mondiale della Sanita.

Sono stati inclusi studi randomizzati
controllati (RCT) che hanno confrontato
IMT in combinazione con PR, PR senza
IMT e IMT contro controllo/placebo.
Sono stati esclusi gli studi che utilizzava-
no dispositivi resistivi senza controllare il
modello di respirazione o un carico di al-
lenamento inferiore al 30% della pressione
inspiratoria massima (PImax), o entrambi.
Sono stati inseriti 5SS RCT nella review.

Entrambi i protocolli IMT e PR varia-
vano significativamente tra le prove, spe-
cialmente nella durata dell’allenamento,
nei carichi, nei dispositivi, nel numero/fre-
quenza delle sessioni e nei programmi PR.

Per quanto riguarda gli studi che hanno
confrontato la riabilitazione respiratoria
con e senza IMT sono stati analizzati 22
studi con 1.446 partecipanti. Sulla base di
una differenza minima clinicamente signifi-
cativa (MCID) di -1 unita, non ¢ stato tro-
vato un miglioramento nella dispnea valuta-
ta con la scala di Borg a capacita di esercizio
submassimale. Inoltre, non ¢ stato riscon-
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trato alcun miglioramento nella dispnea va-
lutata con la scala di dispnea modificata del
Medical Research Council (mMRC) secon-
do un MCID tra -0,5 e -1 unita. La distanza
percorsa al SMWT pre e post-allenamento
ha mostrato un aumento di 5,95 metri non
raggiungendo la MCID di 26 metri ca. I ri-
sultati del Saint George Respiratory Question-
naire (SGRQ) hanno rivelato un punteggio
totale complessivo inferiore al MCID di 4
unitd, mentre quelli del COPD Assessment
Test (CAT) non hanno mostrato un miglio-
ramento della qualita della vita (HRQoL),
secondo un MCID di -1,6 unita. Nell’anali-
si dei sottogruppi, non abbiamo trovato una
differenza tra diverse durate di allenamento
e tra studi giudicati con e senza debolezza
muscolare respiratoria.

Per quanto riguarda 'IMT contro con-
trollo/placebo sono stati analizzati 37 RCT
con 1.021 partecipanti. C’é stata una ten-
denza verso un miglioramento quando il
punteggio della Borg ¢ stato calcolato con
capacita di esercizio submassimale. Otto
studi hanno utilizzato I'indice di dispnea ba-
sale-indice di dispnea di transizione (BDI-
TDI). Sulla base di un MCID di +1 unita,
hanno mostrato un miglioramento solo nel
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I muscoli intercostali
si rilassano

Trachea

Il diaframma
sirilassa

ESPIRAZIONE

“punteggio totale” del TDI. Non ¢ stata ri-
levata una differenza tra gli studi classifica-
ti come con e senza debolezza muscolare
respiratoria. Quattro studi hanno riportato
I'mMRC, rivelando un possibile migliora-
mento della dispnea nel gruppo IMT. Ri-
spetto al controllo/placebo, la distanza per-
corsa al GMWT dopo IMT era 35,71.

Nell’analisi dei sottogruppi, non ¢é sta-
ta trovata una differenza tra diverse durate
di allenamento e tra studi giudicati con e
senza debolezza muscolare respiratoria.
Sei studi hanno riportato il punteggio tota-
le SGRQ, mostrando un effetto maggiore
nel gruppo IMT. 1l limite inferiore dell'IC
al 95% superava 'MCID di -4 unita. C’e
stato un miglioramento della qualita della
vita al CAT. Trentadue RCT hanno ripor-
tato PImax, mostrando un miglioramento
senza raggiungere 'MCID. Nell’analisi dei
sottogruppi, non ¢ stata trovata una diffe-
renza tra diverse durate di allenamento e
tra studi giudicati con e senza debolezza
muscolare respiratoria.

L’IMT potrebbe non migliorare la di-
spnea, la capacita di esercizio funzionale e
la qualita della vita quando associata a PR.
Tuttavia, & probabile che 'IMT migliori



questi risultati se fornito da solo. Per en-
trambi gli interventi, un miglior effetto &
stato notato nei partecipanti con debolez-
za muscolare respiratoria mentre nell’alle-
namento di maggiore durata deve ancora
essere confermato.

Un’altra revisione sistematica mira a
esaminare gli effetti dell'IMT sulla forza
muscolare inspiratoria, sulla qualita del
sonno, sulla sonnolenza diurna, sulla fun-
zione polmonare e sulla capacita di eser-
cizio [test da sforzo cardiopolmonare,
(CPET), test del cammino di 6 minuti,
(6MWT)] nei pazienti con apnea ostrut-
tiva del sonno (OSA)% Tra i 953 articoli
recuperati da vari database (PubMed, Sco-
pus, Web of Science e Cochrane), 7 artico-
li sono risultati idonei per la revisione. La
valutazione della qualita e stata condotta
utilizzando lo strumento Cochrane risk-
of-bias per studi randomizzati. Tutti e 7
gli studi sono stati meta-analizzati. L'IMT
puo essere considerato una strategia di trat-
tamento efficace nell’OSA da lieve a grave,
con conseguente miglioramento della for-
za muscolare inspiratoria, della qualita del
sonno, della sonnolenza diurna e della fun-
zione polmonare. Tuttavia, ci sono ancora
prove carenti sulle ripercussioni dell' IMT
sulla funzione polmonare e sulla capacita
di esercizio e giustificano prove di alta qua-
lita per raggiungere conclusioni definitive.

Una revisione sistematica sul' IMT
nelle persone con asma® & stata recente-
mente pubblicata recuperando gli studi da
PubMed/MEDLINE, PEDro, Scopus, Web
of Science, CINAHL, LILACS, Cochrane
Central Register of Controlled Trials e Cli-
nicalTrials.gov. Sono studi randomizzati
controllati che valutano I'effetto dell' IMT
sulla funzione muscolare respiratoria, sui
farmaci di salvataggio, sui sintomi correla-
ti all’asma, sulla funzione polmonare, sul-
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la capacita di esercizio, sull’'uso sanitario,
sulla qualita della vita correlata alla salute
(HRQoL). La metanalisi ¢ stata eseguita
quando possibile; per il resto ¢ stato seguito
un approccio qualitativo. Sono stati inclusi
11 studi (270 partecipanti). L'IMT ha avu-
to effetti benefici sulla pressione inspiratoria
massima (PImax: differenza media [MD]
21,95 cmH,0), senza variazioni della pres-
sione espiratoria massima, della funzione
polmonare e capacita di esercizio. L’analisi
dei sottogruppi ha rivelato che il carico IMT
> 50% PImax e la durata > 6 settimane sono
stati utili per la capacita di esercizio. L’ana-
lisi qualitativa ha suggerito che 'IMT puo
avere benefici sulla resistenza dei muscoli
respiratori, sui farmaci di salvataggio e sul-
la dispnea da sforzo, senza effetti avversi.
Questa revisione sistematica e metanalisi ha
mostrato un aumento significativo di PImax
dopo IMT negli adulti con asma e ha raffor-
zato la rilevanza del principio dose-risposta
dell’allenamento. Sono necessarie ulteriori
prove per chiarire I'effetto dell'IMT nella
resistenza dei muscoli respiratori, nei farma-
ci di salvataggio, nella capacita di esercizio,
nell’uso sanitario e nella HRQoL.
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Uno sguardo inusuale su morte,
suicidio assistito ed eutanasia

(Terza parte)

Franco M. Zambotto

La tesi della sacralita della vita oggi &
soggetta a due destini: viene “denaturata”
dalle varie prospettive sviluppatesi nel vol-
gere del tempo da parte del pensiero filoso-
fico oppure viene soppiantata da un nuovo
principio guida nelle scelte etiche: il princi-
pio della qualita della vita. Nella letteratura
inglese Quality of Life, in acronimo QoL".

La tesi della QoL si fonda su una idea
molto semplice: la vita non ¢ un bene in sé
stessa (per se ipsa come direbbero i roma-
ni) ma ¢ un bene strumentale volto al rag-
giungimento di altri beni. In altri termini
la vita & una pre-condizione per ottenere i
beni che sono tali di per sé.

Cio che e bene di per sé ¢ relativo a cio
che il soggetto umano ritiene tale. In paro-
le povere é relativo, ossia ¢ determinato da-
gli interessi e dalle preferenze soggettive.
Lanozione di QoL assume cosi la natura di
soggettivismo etico.

E questa situazione alla portata di tutti?
Tutti possono usufruire consapevolmente
di questo privilegio intellettuale e culturale?

Tutti sono dotati di piena autocoscien-
za, perfetto autocontrollo, completo senso

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

lineare del loro tempo frammentato in pre-
sente passato futuro, pura razionalita ossia
pieno possesso di facolta cognitive, ampia
autonomia ossia pieno possesso di facolta
decisionali incondizionate?

Se la risposta fosse affermativa po-
tremmo concludere che solo tutti coloro
che sono in grado di vivere una vita piena,
ciascheduno secondo la propria natura,
avrebbero riconosciuto il diritto di vivere.

Ma se la risposta fosse negativa avreb-
bero tutti il “diritto alla vita”??

Se noi facciamo dipendere il diritto
alla vita dalle variabili anzidette dobbiamo
conseguentemente distinguere due tipolo-
gie di vita.

La vita di coloro che sono in grado di
esprimere interessi e preferenze e la vita di
coloro che non sono in grado di esprimere
interessi e preferenze.

In assenza di queste proprieta la im-
moralitd della uccisione viene svuotata,
diventa un “insieme vuoto”, nozione che
i matematici esprimono con la notazione
“zero”. Tali vite sarebbero considerate uno
zero, un nulla®.

Secondo la visione della teoria QoL
non si danno norme aventi valore assoluto



come i numeri naturali ma solo norme di
valore relativo come i numeri relativi posi-
tivi o negativi separati dallo zero. Lo zero
di riferimento per separare i due insiemi
positivo e negativo coincide con la pro-
tezione e la promozione della vita dei soli
soggetti coscienti e dotati della proprieta
di autodeterminarsi. Se la loro cifra ha un
segno positivo merita tutela, se Ia loro cifra
ha un segno negativo non merita tutela.

Il caposcuola di questa nuova visione
etica risponde al nome di Peter Singer®.

L’etica tradizionale fondata sulla no-
zione di sacralita impone di trattare tutte le
vite come aventi lo stesso valore; al contra-
rio I'etica della QoL impone di attribuire a
ogni vita il suo individuale valore.

L'etica tradizionale fondata sulla nozio-
ne di sacralita vieta di uccidere esseri umani
innocenti; al contrario |'etica della QoL im-
pone un giudizio di scelta circa vita e morte.

L’etica tradizionale fondata sulla no-
zione di sacralita della vita vieta incondi-
zionatamente il suicidio; al contrario I'eti-
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ca della QoL impone il rispetto dei desideri
e delle preferenze circa il vivere e il morire.

L’etica tradizionale fondata sulla no-
zione di sacralita della vita dava alla vita
umana la precedenza su ogni altra forma di
vita; al contrario I'etica della QoL vieta di
operare scelte in base alla specie biologica
di appartenenza. La vita umana non ¢ pil
preziosa di ogni altra forma di vita. Tutte le
vite hanno lo stesso valore.

I principio di riferimento di ogni deci-
sione morale & dunque la nozione di QoL.

Una conseguenza pratica di questa visio-
ne filosofica si & avuta nella certificazione di
morte in relazione al prelievo di organi. Se
un paziente ha un cervello definitivamente
e irreversibilmente privo di attivita elettrica
e un cuore che batte significa che ¢ e sara
per sempre privo di coscienza e pertanto &
da considerare cerebralmente morto.

Ergo se € morto si possono prelevare
organi per il trapianto perché la prosecu-
zione della vita non costituisce per lui un
beneficio.
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Per analogia in caso di disproporzio-
ne fra risorse sanitarie e bisogni sanitari le
scelte verranno fatte in base a valutazioni
combinate di vita attesa e QoL. Da questa
matrice filosofica & emersa la teoria econo-
mico-sanitaria dei QALY che si legge Qua-
lity Adjusted Life Years ossia “anni di vita
aggiustati in base alla loro qualita”.

Le teorie non restano senza conse-
guenze anche se sono dibattute elegante-
mente negli ambienti accademici. La teoria
QALY sta portando alla discriminazione
dei vecchi rispetto ai giovani, alla discri-
minazione dei cronici rispetto agli acuti, a
trattare preferenzialmente i normodotati
rispetto a coloro coi quali la sorte ¢ stata
meno benevola.

Una voce critica volta a correggere in
parte questi effetti indesiderati involonta-
ri di una teoria piena di rigidita e dunque
fragile come ¢ la teoria QoL si ¢ levata nel
1985 da parte di John Harris, bioeticista a
Manchester e Oxford®.

Gli esseri umani hanno lo stesso valore
perché sono persone e dunque per il fat-
to di essere tutti uguali in quanto persone
meritano tutti lo stesso rispetto. Essere
persone significa avere un minimum di ra-
zionalitd e autocoscienza tali da consenti-
ci di considerare la vita come un valore. Il
valore della vita ¢ funzione della capacita
personale di dar valore alla propria vita.

Uccidere tali persone significa privarle
della capacita anzidetta e cio e immorale.

Ancora una volta pero, se dovesse ve-
nir meno questa capacita di dar valore alla
propria vita nonché di progettare una qual-
che forma di futuro, anche il divieto di uc-
cidere verrebbe annullato.

Coerentemente con i teorici della QoL,
significa che una volta accertata la irrever-
sibile perdita della capacita di dare valore
alla propria vita si perde la qualifica di per-

sona. E la perdita di qualifica come persona
rende giustificata anche la eutanasia invo-
lontaria alias uccisione prematura.

In tal modo il prof. Harris mitiga la
teoria della QoL come elemento univoco
di giudizio perché introduce nella matrice
decisionale anche I'elemento aggiuntivo
del “desiderio di continuare a vivere” ossia
dice che si devono considerare anche i de-
sideri e le credenze del paziente competen-
te. Se non fosse competente si dovrebbe
tener conto dei desideri e delle credenze
precedentemente espresse.

In questi casi si trovano a confluire in
una stessa valle due torrenti di pensiero: la
teoria della autodeterminazione e la teoria
della QoL.

Le teorie dei filosofi non sono rimaste
senza conseguenze pratiche anche a lungo
termine. Prova ne sia il caso Eluana En-
glaro laddove si ¢ fatto delle volonta e dei
desideri da lei precedentemente espressi il
fulcro della vicenda giudiziaria.

Prova ne sia I'attuale dibattito sul dirit-
to al suicidio medicalmente assistito.
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Savitri e la vittoria dell’amore sulla morte

Una storia raccontata nel Mahabharata, il libro sacro dell’Induismo

Salvatore Lo Bue

Credo che la storia di Savitri, contenuta
come una perla nel Mahabharata, sia la pit
bella storia mai raccontata. Racconta per
noi tutti, oggi, in cosi gravi tempi di odio
e di disamore, la vittoria dell’'amore sulla
morte. Ho deciso di presentarla, nella mia
traduzione che rispetta i versi dell’'origina-
le, ai lettori di Pneumorama come primo
momento della poetica del respiro. Perché
abbiamo oggi pili che mai bisogno di cre-
dere che non ¢é il male il respiro del mondo,
ma al contrario 'invincibile legge che lega
ciascuno dinoi a tutte le anime che ci salva-
no con l'energia del loro bene.

Ma a questi versi ora un breve antefatto.
La principessa Savitri, dopo aver girovagato
per ogni luogo in cerca dell'uomo cui unire
per sempre la propria anima, ritorna a casa
e rivela al padre che ¢ Satiavati, sommo
asceta, lo sposo prescelto. Rabbrividisce il
dio Narada, ospite del padre, a queste paro-
le e rivela che su Satiavati pesa un destino
crudele: morira entro un anno. Savitri non
cede dinanzi a questa profezia. Sposera co-
munque 'uomo che ha scelto. Si celebrano
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giche, Pedagogiche, dell’Esercizio Fisico e della Forma-
zione, Universita degli Studi di Palermo, lobuesa@libero.t

le nozze, trascorrono i mesi. Nel giorno de-
stinato, mentre gli sposi raccolgono frutti
in campagna, Satiavati muore tra le braccia
di Savitri. Giunge allora Yama, il dio della
morte, a prendere I'anima di Satiavati. Ma
Savitri non cede, seguira la morte fin dove
vorra portare I'anima dello sposo. E mentre
lo segue, sempre pili prossima a morire lei
stessa, gli parla. Il logos dell’amore contro il
silenzio della morte. Cinque sono i discorsi
che pronuncia Savitri. Essi fondano, in una
struggente storia, le leggi del Dharma. Chi
vincera nella eterna lotta tra 'amore e la
morte?
Cosi comincia Savitri a parlare...

SAVITRI

Dal tuo aspetto, che va oltre 'umano,
io riconosco un Dio. E mai invano

un Dio viene. Sei qui per mio conforto
o danno? Il mio respiro si fa corto
mentre ti guardo. Rivelami chi sei,

e se finiti ora sono i giorni miei.

Yama

Tra noi, Savitri, il tuo nome richiama
Purezza, amore, un animo pietoso.
A te mi svelo! Sappi, sono Yama.
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Sono finiti i giorni del tuo sposo. Oltre. Era il tuo sposo a me dovuto.
Sono venuto a prenderlo e ai miei regni Mai piti ritornera chi hai perduto.
Oralo porto. I miei ministri degni

Non erano di lui. Io volli di persona SAVITRI

Compiere il suo destino e dargli morte. Io non lo lascerd, io la sua sorte,
L'anima sua pietosa, forte, buona Dovunque tratto sia o il passo volga
Dal suo corpo estrarro che laimprigiona.  Alla mia leghero. Divideremo

Su questa terra mai fara ritorno. Come la vita, noi anche la morte.

Questa la sola legge, in me scolpita

(“Disse ed avvolse il laccio alle membra  Eterna e salda. Perché & 'Amore
risoluto, poi estrasse con un dito I'anima Il principio al mio vivere prescritto:
dalla bocca. Abbandonato dall’anima, il Devota sempre ad opere di fede
corpo giacque rigido, livido, inanimato, Venerando i maestri, sempre amando
disfatto”. Yama riprende il cammino trasci- Puralo sposo mio. Sai tu che & scritto
nando 'anima e dolente Savitri lo segue, Che sette passi gli innamorati
un passo dopo l'altro. Yama se ne accorge, Tenendosi per mano, fanno insieme

si ferma, la guarda e le dice:) Per essere, in eterno, poi sposati.

Io seguird i tuoi passi fino al regno
Perché mi segui figlia? Non tentare Di cui sei invincibile sovrano.
La mia potenza! Torna alle tue case. Vuole il cuore il suo sposo e nulla teme.
A questo corpo che tra voi rimane Ho dimorato nelle selve, amato
Dai giusta sepoltura. Sono vane La Virtu e la legge del Dovere

Le tue speranze. Tu non puoi seguirmi Con I'esempio e lo studio ho proclamato.
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Da questa legge tutto ha fondamento,
di ogni Verita ¢ la sorgente.

Questo soltanto so. Del resto, niente
Niente altro chiedo, Yama, che morire.

YaMA

La tua parola onesta ed armoniosa
Scende git, nel profondo del mio cuore!
Ma ¢ tempo che ritorni, o dolce sposa,
senza pit indugio, alle tue dimore.

Ma chiedi un dono prima, e tu lo avrai,
ma non chiedermi che ritorni in vita
I'innocente, il perfetto Satiavati.

SAVITRI

Trale selve, del regno derubati,
come eremiti vivono i parenti.

Il mio infelice suocero privo

E della vista! Questa grazia chiedo:
che il suo sguardo torni a esser vivo,
che lui veda come adesso io vedo,
tomi con la sua luce la pupilla.

Yama

Savitri, ¢ ritornata la scintilla

Nei suoi occhi! Non altro ti concedo.
Oraritorna, ché ti vedo stanca

Del lungo cammino. Le mie orme tu
Piti non seguire, se non vuoi morire.

(Yama trascina il corpo senza vita di
Satianati per sette passi. Savitri, sempre pil
affannata, lo segue. Yama si volta pit volte.
Ma implacabile prosegue il suo cammino)

SAVITRI

Se resto accanto a lui, niente mi manca,
ma io ti seguiro, sempre pit git,

né mai accadra che vinca la stanchezza.
Signore degli eroi, le mie parole
Benigno ascolta.

Al mondo é sommo bene

La compagnia dei buoni, perché suole
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Il fiore dell’amicizia germogliare
Nell’anima di colui che insieme tiene
L'amore e la virtu. Il conversare

Coi saggi mai non resta senza frutto.
E coi saggi sia dolce ritrovare
Nell'ordine divino ogni diletto.

Yama

E bello, ¢ sapiente ogni tuo detto,
Savitri, volto al bene dei mortali.
Un’altra grazia chiedimi, e I'avrai.
Ma mai di Satiavati avrai la vita.

SAVITRI

Che ritorni padrone del suo regno

Il mio suocero amato! Questo chiedo.
Senza che sia la sacra legge infranta
Dei suoi pietosi voti. Questo il segno
Sia della tua grazia...

Yama

Riavra il suo trono Diumatsena,

Della pieta la luce conservando.

Ma ora torna, Savitri, tu ritorna

Alle tue case. Se non ora, quando?

Ti vedo sempre pit impallidire..

Piti non seguirmi, se non vuoi morire!
Riavra il suo regno.

(Yama trascina il corpo senza vita di
Satiavati per sette passi. Savitri, sempre pil
stanca, lo segue. Yama si volta piti volte Ma
implacabile prosegue il suo cammino)

SAVITRI

Io so, Yama, che tutto tu governi,

che le anime tutte, ai lacci avvinte,
trascini git, e tutte sono spinte

senza pieta in una notte oscura.

La tua potenza a tutti fa paura.

Ma, se pur stanca, accetta che io ti parli!
Impone una legge eterna e santa

Che con cuore benevolo e sincero
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Sempre disposto a dare, ogni vivente
Dal pensiero proceda alle sue opere.
D’ire funeste il mondo si alimenta

Ma anche ai nemici i buoni sanno dare
Del loro amore I'impetuoso fuoco.

Yama

La tua voce a me viene come onda
Che fresca bagni le labbra riarse
Di chi ha sete. Ora, anima gentile,
ora che si fa sempre pit sottile

il filo che ¢ trama al tuo destino,
ritorna indietro. Un’altra grazia io
per le sante parole ti concedo!

Ma mai di Satiavati avrai la vita!

SAVITRI

E privo di altri figli il padre mio.
Che dal suo sangue nasca numerosa
Progenie, della casa gloria, onore.
Yama

Donna regale tu, perfetta sposa,

di cento figli il padre avra 'amore,
infinita sara la discendenza.

Ma torna indietro, presto sarai senza
Respiro. Abbandona questa via.

(Yama trascina il corpo senza vita di
Satiavati per sette passi. Savitri, sempre piu
priva diforze, lo segue. Yama si volta pit vol-
te ma implacabile prosegue il suo cammino)

SAVITRI
La stanchezza non so cosa mai sia
Finché io lo vedro e sard accanto.

Dei suoi pensieri: allora scoprira

Che di ogni cosa amore ¢ fondamento:
amore verso tutte le creature,

amore prima luce, amore il vento

che sofhia sulla terra del tuo cuore.

Yama

E sublime, Savitri, il sentimento
Di che rivesti i tuoi sublimi detti.
Simili veritd mai ho udito.

Mai pensieri piti santi, piti perfetti.
Donna gentile, bella, il dio ti invita
A chiedere per te un quarto dono.
Ma mai di Satiavati avrai la vita!

SAVITRI

Ora che un anno intero ¢ gia passato
Dal mio voluto, sacro sposalizio,

da quel connubio il germe fortunato
di tanti figli dia il nostro amore!
Concedi che io diventi presto madre:
questo soltanto, Yama, io ti chiedo.
Questo soltanto: solo dei bambini.

Yama

Fiorira la tua casa di bambini,

avrai cento nipoti belli e forti.

Ora va via, perché troppo ti avvicini
Alla terra dove hanno regno i morti.
Ormai non hai pit forze, ogni dolore
Si insinua nelle pieghe della carne,

il gelo gia trascorre nelle vene.
Niente della tua vita ti trattiene.

Non hai paura, tu, dell'agonia?

Seguird i tuoi passi, ovunque vada, (Yama trascina il corpo senza vita di
percorreremo insieme questa strada Satiavati per sette passi. Savitri, morente,
che mi consuma. E mentre camminiamo  lo segue. Yama si volta piti e piti volte Ma
se mi concedi, questo detti ascolta. implacabile prosegue il suo cammino)

Il saggio non si affida alla sua mente

Soltanto. Ma ai sapienti egli si affida SAVITRI

Per conoscere cosa ¢ la Verita. Non accadra, mai accadra che io sia

Soltanto allora I'anima si fida Senza di lui. Ma lascia che io ti dica,
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prima che io muoia, le ultime parole.
Lavolonta del bene eterna regge

L’anima e mai si muta e mai si stanca.

Conversare con i buoni mai manca
Di dare frutto: e contro ogni patira
E I'anima dei buoni gia formata.
Forti di verita, muovono il sole,
sono la via del tempo che ¢ passato,
sono la via del tempo che ora viene,
il loro cuore la costanza tiene
nell’amore che ¢ la sola nobilta.
Questo modo di vivere seguendo,
dalle piui alte anime seguito,
agiscono soltanto per il bene
nessuna ricompensa mai chiedendo.
Non sono cose vane onore e bene,
mai la grazia dei buoni cade invano.
Chi custodisce il bene nel suo cuore
E dei buoni il piti forte difensore!

Yama
Devotissima sposa, le parole
Sembra che tu le attinga ai sacri giri

Dei nostri regni. Sappi mi ispiri

La pit dolce, profonda riverenza.

E sento intorno a te chiara presenza
Di qualcosa piti forte della morte.
Ora tutto ¢ finito, morirai:

quel che voglio tu sai, sai chi io sono.
Ma un’altra grazia chiedimi e I'avrai.
Questa sara per te I'ultimo dono.

SAVITRI

Ora che sono libera di scegliere
Senza che tu imponga altro divieto
Io ho gia scelto, o Yama generoso:
voglio che torni in vita Satiavati,
voglio che torni a vivere il mio sposo!
Perché senza il suo amore io morirei,
senza di lui le gioie della terra

non hanno voce, perché di lui priva
ogni celeste gioia in cuore tace.
Privato del mio sposo non mi piace
Né una grande fortuna o lunga vita.
Tu che lo sposo caro mi hai rapito

E dono alto di figli benedetto,
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fa che ritorni in vita Satiavati.
E mantieni tu fede ora al tuo detto.

(Yama stacca il laccio con cui ha trasci-
nato Savitri, lo riavvolge, e le rivolge la pa-
rola. Guarda Savitri volgendosi a lei con le
mani unite in segno di venerazione)

Yama

O dolce figlia, con Ia gioia in cuore
Sciolgo per te il laccio della morte.
Per molto tempo ancora la mia corte
Sara priva di Lui. Torna il tuo sposo
Nuovamente alla luce, a te ritorna
Lui per virtt e per pieta famoso.

E saranno infiniti i vostri anni,
'uno nell’altra voi vi perderete,

in un amore puro e senza affanni,

e vita a tanti figli infonderete.

Sono, Savitri, il dio della Giustizia,
Misericordia chiede la tua luce,
Nuova vita per te oggi si inizia,
perché amore ¢ il nome che riduce
ogni felicita al mio delitto.

Il tuo nome sara per sempre scritto
Finché questo universo la rovina
Sorprendera. Tul'amore hai reso
Piu forte dell’amore che governa
Ogni cosa. Da te prendo commiato,
ora che di Satiavati hai la vita!

Fu, tra tutti i mortali, il pitt amato.
Sei, tra tutti i viventi, chi la vita
Amo molto di meno dell’amore.
Sollevalo da terra, tu sostieni

Il suo corpo assai debole e esangue.
La sua anima torna: il quinto dono
E questo. Poi sara la vita eterna.
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