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Le patologie respiratorie rappresen-
tano una delle principali cause di mor-
bilita, perdita di vita attiva e produttiva
(disability-adjusted life-years - DALYs) e di
morte nel mondo. Secondo quanto ripor-
tato dall’Organizzazione Mondiale della
Sanita (OMS) le prime cinque patologie
respiratorie per impatto sulla salute sono:
la Broncopneumopatia Cronica Ostruttiva
(BPCO), I'asma, le infezioni delle basse
vie aeree, la tubercolosi (TB) e il tumo-
re del polmone. L’allungamento dell’a-
spettativa di vita e il miglioramento delle
capacita diagnostico-terapeutiche hanno
determinato un aumento della prevalenza
di alcune di esse, ma anche una maggiore
complessita nella diagnosi e gestione legata
alla comprensenza di numerose patologie,
determinando un cambio di paradigma da
“comorbilitd” a “multimorbilitd”, ovvero
la presenza di due o piu patologie che in-
teragiscono tra loro determinando effetti
non riconducibili alla mera somma delle
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patologie di base. E esperienza comune,
infatti, la difficolta nell’ottenere delle pro-
ve di funzionalita respiratoria accettabili e
riproducibili nelle persone multimorbili, la
complessita della gestione delle terapie an-
tiaggreganti e anticoagulanti nel planning
di biopsie diagnostiche e stadiative del tu-
more al polmone, la ridotta utilita di singo-
li biomarcatori in presenza di plurime pa-
tologie (per esempio, i peptidi natriuretici
nella dispnea), da quila necessita di svilup-
pare nuove metodiche non invasive, a bas-
so costo, facilmente utilizzabili e in grado
di tenere in considerazione la complessita
della patologia respiratoria nell’anziano.
L’aria che espiriamo ¢ piena di moleco-
le organiche diverse tra loro per struttura
chimica, dimensione e concentrazione, ma
tutte sono riconducibili al grande grup-
po dei composti organici volatili (COV).
Queste molecole riconoscono due prin-
cipali fonti di origine: esogena, COV ina-
lati o assorbiti attraverso la cute e il siste-
ma gastrointestinale ed eliminati tramite
I'espirato, ed endogena, COV prodotti
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dal metabolismo cellulare dell’intero or-
ganismo e dal microbioma ed eliminati
con il respiro. L’inflammazione, lo stress
ossidativo e i meccanismi alla base delle
patologie respiratorie non alterano il me-
tabolismo cellulare e si traducono in una
diversa produzione di COV, sia in termini
qualitativi che quantitativi, con l’altera-
zione in ultima analisi della composizio-
ne dell’espirato. Escludendo poche ecce-
zioni come la chetoacidosi diabetica o la
sindrome uremica in cui la composizione
e la concentrazione di corpi chetonici e
composti uremici & tale da essere percipita
dall'uomo, I'olfatto umano non ¢é in grado
di cogliere queste alterazioni dell’espirato,
come invece riescono a fare animali con
un olfatto piu sviluppato quali i cani, da
qui I'idea di sviluppare nuove tecnologie.
Utilizzando metodiche analitiche fonda-
te sulla spettrometria di massa ¢ possibile
conoscere |'esatta composizione dell’espi-
rato; tuttavia, questo approccio & gravato
da un elevato costo procedurale che ne li-
mita ’ampia diffusione. L’approccio semi-

analitico invece, pur non riconoscendo le
singole molecole della miscela, riconosce il
pattern quanti-qualitativo dei COV e, tra-
mite algoritmi di intelligenza artificiale, lo
associa a differenti condizioni patologiche,
mimando in un certo senso il funziona-
mento dell’olfatto umano. Questi disposi-
tivi prendono il nome di naso elettronico
(e-nose in inglese) e sono gruppi di sensori
chimici di diverse natura (per esempio,
microbilance di quarzo, nanoparticelle di
oro, semiconduttori in carbonio, etc.) che,
stimolati dai COV raccolti all'interno di
sacche, contenitori (Tedlar?, Mylar®, BIO-
VOC™) o cartucce di materiale assorben-
te (Tenax®), forniscono risposte elettriche
le cui caratteristiche costituiscono una sor-
ta di “impronta digitale” del respiro (bre-
ath fingerprint) che puo essere utilizzata ai
fini diagnostici e prognostici.

Il naso elettronico ¢ stato testato con
buoni risultati in diverse patologie respira-
torie particolarmente frequenti nell’anzia-
no. Una sintesi delle possibili applicazioni
é riportata in Tabella 1.
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PATOLOGIA APPLICAZIONE

» Buona capacita discriminativa verso controlli sani, soggetti
con asma o scompenso cardiaco

» Buona correlazione con il flusso espiratorio e il tipo di in-

Broncopneumopatia fiammazione bronchiale (neutrofilica o eosinofilica)

Cronica Ostruttiva - BPCO » Buona predizione della risposta alla terapia steroidea

» Ruolo come bio-marcatore dello stato funzionale del pa-
ziente, con capacita di distinguere soggetti con un pil ra-
pido declino meglio dei criteri GOLD

» Discreta accuratezza nella discriminazione dell’endotipo
eosinofilico, neutrofilico e paucigranulocitico e nell'identi-
ficazione dei pazienti a maggior rischio di riacutizzazioni
(maggiore potere predittivo rispetto all'eosinofilia nell’e-
spettorato e all'ossido nitrico nell'espirato)

Asma

» Sensibilita del 72% e specificita del 92% nellidentificazione
di pazienti con tumore del polmone

» Buona discriminazione anche in pazienti con multimorbili-
ta e con BPCO

» Breath-print specifici per istotipi e in presenza di mutazioni
immunoistochimiche diverse

Tumore del polmone

» Buona discriminazione tra infezioni batteriche, da gram ne-
gativi e positivi, infezioni micotiche e polmoniti non infettive
Evidenze preliminari suggeriscono buona accuratezza nel-
la diagnosi di tubercolosi polmonare rispetto ai controlli, e
nell'identificazione delle forme attive rispetto a quelle latenti

Infezioni respiratorie >

» Buona discriminazione rispetto a controlli e pazienti con
asma e BPCO

Buona capacita predittiva della risposta alla C-PAP, gia
dopo una notte di uso

Sindrome delle apnee ostruttive
del sonno - OSAS >

Tabella 1. Riassunto delle principali applicazioni del naso elettronico nelle diverse patologie respira-
torie dell’anziano.

Analizzandole nello specifico, la BPCO
si associa a un aumentato rilascio di indolj,
idrocarburi aromatici, acido acetico, fenoli,
nonanale e decanale nell’espirato e I’analisi
mediante naso elettronico ha dimostrato
una buona capacita discriminativa (accura-
tezza > 70%) rispetto a soggetti controllo,
ma anche affetti da patologie che entrano
in diagnostica differenziale come I'asma e
lo scompenso cardiaco'. Il breath fingerprint
correla con il flusso espiratorio e il tipo di
inflammazione bronchiale (neutrofilica o
eosinofilica), aiutando quindi a identificare
quei pazienti che possono maggiormente

giovarsi di un trattamento steroideo o con
farmaci biologici, ma si altera anche in caso
di riacutizzazioni virali e batteriche, permet-
tendo un intervento tempestivo. Dato che
i COV derivano dalle alterazioni del meta-
bolismo cellulare, il breath fingerprint rap-
presenta anche un biomarcatore dello stato
funzionale del paziente, tanto che € in grado
di discriminare soggetti con un pitl rapido
declino da quelli stabili meglio di quanto sia
in grado di fare la classificazione proposta
dai criteri GOLD?. Allo stesso modo nell’a-
sma il naso elettronico ¢ in grado di defini-
re con una discreta accuratezza I’endotipo
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eosinofilico, neutrofilico e paucigranulo-
citico e di identificare i soggetti asmatici a
maggior rischio di riacutizzazioni, con un
potere predittivo superiore all’eosinofilia
nell’espettorato e dell’ossido nitrico nell’e-
spirato (FeNO)?. Una tra le applicazioni
del naso elettronico maggiormente atten-
zionata ¢ la diagnosi precoce del tumore al
polmone. In questo ambito lo strumento si
¢ dimostrato in grado di identificare sog-
getti con tumore al polmone nei primi stadi
con una sensibilita del 72% e una specificita
del 92%, senza variazioni significative nei
soggetti multimorbili e in pazienti affetti da
BPCO* Inoltre, istotipi diversi producono
breath fingerprint diversi, cosi come tumori
con mutazioni immunoistochimiche si as-
sociano a pattern di COV diversi rispetto
alle forme wild-type. La rapidita nel fornire
risultati rende questo strumento altamente
promettente anche nel campo della diagno-
stica delle polmoniti nosocomiali e associa-
te alla ventilazione, essendo lo strumento in
grado di discriminare tra forme batteriche,
da gram negativi e positivi, forme micotiche
e polmoniti non infettive, permettendo Ii-
nizio di una tempestiva terapia antibiotica
con un costo inferiore a quello della spet-
trometria di massa. Sporadiche esperienze
esistono anche nella diagnosi di TB, dove lo
strumento si & dimostrato in grado di discri-
minare i pazienti affetti da TB dai controlli
e i soggetti con forme attive da quelli con
forme latenti con un’accuratezza dell’85%.
I campi di applicazione del naso elettroni-
co sono numerosi e tra questi va ricordato
I'utilizzo nella diagnosi della sindrome delle
apnee ostruttive del sonno (OSAS) e nella
valutazione di efficacia della terapia con C-
PAP, in grado di incidere sui COV gia dopo
una notte di utilizzo.

Nonostante i risultati siano promettenti,
essi derivano nella maggior parte dei casi da

studi monocentrici, condotti con campioni
poco numerosi e senza validazione esterna,
per cuila metodica é ancora in fase di studio
e non disponibile per I"applicazione clinica.
Tuttavia, nel 2017 I'European Respiratory
Society ha definito i parametri tecnici da
rispettare nell’utilizzo dello strumento® e Ia
maggiore riproducibilita degli studi permet-
tera di dare maggiore forza ai risultati e di
definire meglio i campi di applicazione della
metodica, che sard comunque da intendersi
non sostitutiva della valutazione multidi-
mensionale del paziente anziano affetto da
patologia respiratoria.

In conclusione, I'analisi dell’espirato
con naso elettronico puo fornire importan-
ti informazioni per la definizione e gestione
delle patologie respiratorie, che vanno dalla
diagnosi e trattamento delle patologie cro-
niche respiratorie sino alla riduzione dei
falsi positivi nello screening del tumore del
polmone, o alla precoce identificazione del-
le infezioni respiratorie. La sua facile esecu-
zione, con minimo sforzo e collaborazione
del paziente anche al proprio domicilio, e il
basso costo lo rendono particolarmente uti-
le anche nel soggetto anziano.
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