


EDITORIALE [N

Si diceva che la primavera

fosse iniziata anzi tempo'

Giuseppe Insalaco

E primavera? Alla primavera viene attri-
buito un temperamento instabile, talvolta
imprevedibile. Ha le sue alternanze di piog-
gia battente e tiepido sole, caldo e freddo
si scambiano frequentemente la scena. E la
stagione dell’energia, del rinnovamento, del
risveglio. Avremmo voluto risvegliarci final-
mente in un mondo che ritorna alla “norma-
lita”, dopo gli anni complessi trascorsi. Oggi
la quotidiana realta di un mondo senza pace
ci obbliga ancora a una necessaria resilienza
confidando nell’arrivo della primavera.

Come riportato in uno dei piu bei rac-
conti della letteratura mondiale, La belva nel-
la giungla, di Henry James, vivere nella paura
che qualcosa accada ¢ lo stesso di non vive-
re. La nostra mente non puo costantemente
pensare al male, la preoccupazione necessita
di stemperare nella distrazione, ¢ necessario
orientare I'energia psichica su elementi pro-
positivi, sulla ripresa, su nuovi progetti.

Cosi vi invito a leggere il presente nume-
ro del trimestrale Pneumorama, Primavera
12022.

Le tematiche affrontate riguardano la
scelta nel Piano Nazionale di Ripresa e Resi-
lienza (PNRR) di investire sulle tecnologie
digitali e sulla telemedicina. Altri argomenti
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di grande interesse sono il linfangioma cisti-
co, le diarree infettive, le tecniche di profi-
lazione molecolare per i pazienti affetti da
tumore polmonare.

Ancora, il ruolo dell’ecografia in Pneu-
mologia, la patogenesi della tosse, I'impor-
tanza di una diagnosi genica nell’enfisema.

Interessante, inoltre, I'analisi della disfun-
zione neuropsicologica nell'OSAS e il contri-
buto sulle cronicita respiratorie, problema di
salute pubblica da affrontare nel PNRR.

Sono poi approfondite tematiche riguar-
danti lo stato dell’arte nella gestione del pa-
ziente respiratorio critico affetto da SARS-
CoV-2, la sicurezza ed efficacia delle terapie
biologiche nell’asma grave dell’anziano e
I'importanza dell’Health Technology Asses-
sment (HTA) in un programma di screening.

In ambito pediatrico verra fatta luce sulla
nuova epidemia di uso delle sigarette elettro-
niche da parte degli adolescenti. Ancora di
grande interesse i contributi sull’importan-
za della Farmacovigilanza e, nello spazio de-
dicato a La voce del fisioterapista,I'importan-
za della disostruzione bronchiale.

Concludiamo poi con le Note di bioetica
sulle funzioni della comunicazione.

Buona ripresa a tutti Voi!!

Bibliografia
1) James H. La bestia nella giungla. Milano: Il Saggiatore, 2022.
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Sta a noi decidere quando far partire
la Medicina del futuro

Carlo Zerbino

Il Piano Nazionale di Ripresa e Resi-
lienza (PNRR) ha destinato alla teleme-
dicina 1 miliardo di euro di risorse econo-
miche e questo conferma un’aumentata
sensibilita dei decisori politici nei confron-
ti di questi temi.

Anche T'interesse dei medici verso il
potenziale impiego di applicazioni di tele-
medicina nella cura dei pazienti ¢ sensibil-
mente cresciuto. Secondo la Ricerca dell’ Os-
servatorio Innovazione Digitale in Sanitd del
Politecnico di Milano, il servizio di teleme-
dicina piu utilizzato € il teleconsulto con
medici specialisti (lo usa il 47% degli spe-
cialisti e il 39% dei medici di Medicina Ge-
nerale - MMG). A seguire la televisita (39%
degli specialisti e dei MMG) e il telemoni-
toraggio (28% specialisti e 43% MMG).

Far viaggiare i dati e non le persone
questo & il principio su cui si basa la tele-
medicina.

I medici sono sempre pit connessi con
i pazienti grazie ai canali digitali e I'intel-
ligenza artificiale (IA) mostra un forte po-
tenziale nei processi di personalizzazione
delle cure: Medicina e tecnologia si stanno
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spostando verso un modello sanitario con-
nesso, la cosiddetta Connected Care.

I progressi tecnologici in campo me-
dico hanno fatto si che i dispositivi medici
portatili siano diventati familiari ai pazien-
ti. Le funzionalita di monitoraggio di cui
sono dotati questi dispositivi sono sempre
piu performanti e sensibili grazie all’in-
cessante progresso tecnologico che com-
prende anche algoritmi avanzati dai quali
¢ possibile ottenere funzioni di diagnostica
e di gestione del trattamento fruibili anche
in ambito extra-ospedaliero.

I sistemi di telemonitoraggio rilevano
il peggioramento delle condizioni, inviano
allarmi per una pronta risposta sanitaria e
consentono di condividere le informazio-
ni fra gli specialisti interessati. In questo
modo si aumenta la sicurezza, si riducono
gli accessi al Pronto Soccorso, unitamente
al numero di giorni di ospedalizzazione,
nonché i costi per la cura dei pazienti.

Grazie alla partnership fral’ Associazione
Italiana Pneumologi Ospedalieri - Italian
Thoracic Society (AIPO-ITS) e BPCOme-
dia, & nato un sistema di telemonitoraggio in
grado di migliorare radicalmente I’assisten-
za dei pazienti affetti da Broncopneumopa-
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tia Cronica Ostruttiva (BPCO). I pazienti
affetti da tale patologia presentano periodi-
camente delle riacutizzazioni, cio¢ fasi piti 0
meno lunghe e a insorgenza piti o meno ra-
pida, durante le quali i sintomi peggiorano.
Le riacutizzazioni vanno segnalate il prima
possibile al medico curante in quanto, so-
prattutto se non trattate adeguatamente e
rapidamente, possono portare a gravi con-
seguenze per il paziente, come un ricovero
in ospedale o anche la morte.

Si tratta di un nuovo approccio al mo-
nitoraggio della patologia basato su un
algoritmo di IA, certificato e validato, in
grado di prevedere e diagnosticare in tem-
po le riacutizzazioni attraverso una serie di
allarmi. Il kit & composto da una app (per
Android e iOS), un pulsiossimetro colle-
gato a uno smartphone e da una scheda per
I'attivazione che consente l’acquisizione
di tre misurazioni giornaliere. Il sistema
misura lo stato di avanzamento della pa-
tologia, prevede le riacutizzazioni, segnala
eventuali situazioni critiche e si connette
con il medico curante che potra ricevere

\

CONNECTED

segnalazioni di allarme e orientare il pa-

ziente verso la giusta terapia.

In particolare, il sistema ¢ in grado diri-
levare situazioni potenzialmente pericolo-
se quali I'ipossia e la tachicardia. Obiettivo
della partnership & implementare I'impiego
del telemonitoraggio nella pratica clinica
per la gestione e 'assistenza dei pazienti
con BPCO, allo scopo di:

» migliorare il controllo dei sintomi e
dell’empowerment del paziente;

» ridurre la frequenza delle riacutizzazio-
ni nei pazienti con BPCO utilizzando i
sistemi di alert e di IA specifici e certifi-
cati;
migliorare la compliance terapeutica;

» individuare precocemente le riacutiz-
zazioni.

Grazie al telemonitoraggio si potreb-
bero evitare riacutizzazioni gravi e ricoveri
ospedalieri che rappresentano le condizio-
ni di maggior pericolo per il paziente, so-
prattutto in caso di recente dimissione, e
di fatto sono interventi a piu elevato costo
per il Sistema Sanitario Nazionale (SSN).

attostok@gmail.com; I. Petrovic (rielab. da Sintex Servizi S.r.l)
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BiancoBlue

Le prestazioni di telemedicina non so-
stituiscono la prestazione tradizionale, ba-
sata sul rapporto diretto medico-paziente,
ma la integrano al fine di migliorarne effi-
cienza, appropriatezza ed efficacia.

Se da un lato, a fronte degli ingenti in-
vestimenti previsti dal PNRR, la Medicina
del futuro ha’occasione di avere le risorse,
dall’altro, senza I'impegno concreto di tut-
ti noi, non si potra concretizzare.

Solo l'alleanza medico-paziente sara
capace di una Medicina del futuro:

» preventiva, in grado di tenere le perso-
ne il pit a lungo possibile in uno stato
di buona salute e/o di anticipare i tem-
pi delle diagnosi;

» data-driven, ove I’osservazione e il ri-
cordo dei sintomi lasceranno il posto
a metodi quantitativi grazie all’utilizzo
dei dati in ogni fase del patient journey;

» collaborativa e integrata, in grado di
collegare le “stazioni di cura” in paralle-
lo al fine di uno scambio dati reciproco
e in modo integrato;

» predittiva, attraverso algoritmi in gra-
do di dare previsioni sul nostro stato di
salute e sulla probabilita di sviluppare
patologie e condizioni;

» connessa, tra dispositivi medici perso-
nali indossabili, ingeribili o magari in-
tegrati nell’ambiente circostante, come
'arredo di casa, capaci di raccogliere

dati in modo continuo e passivo oppu-

re a nostra richiesta;

» ubiqua, saremo in grado di andare
sempre meno in ospedale o comunque
presso punti di erogazione, ma le pre-
stazioni saranno dove ci troviamo noi,
a casa, al lavoro o a scuola;

» personale, anche in altri settori, come
quello del turismo o dell’intratteni-
mento, i nuovi servizi saranno molto
piu facili da utilizzare, attraverso il con-
cetto di user experience, che abbiamo
imparato ad apprezzare, saranno piu
facili e veloci, adatti alle nostre esigenze
e anche stati d’animo.

E con I'adozione delle nostre scelte at-
tive e 'utilizzo delle tecnologie digitali che
avremo una salute piti accessibile, sosteni-
bile e umana.

La persona sara il luogo della cura.

I medici saranno potenziati dalla tec-
nologia.

Stara a noi tutti realizzare questo futu-
ro della Medicina, agendo oggi.
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[l linfangioma cistico

Sara Vaquer
Arash Astaneh
Massimo D. Torre

Il linfangioma cistico ¢ una rara malfor-
mazione congenita dello sviluppo del siste-
ma linfatico. E caratterizzato da prolifera-
zioni focali ectopiche di cellule del sistema
linfatico ben differenziate che formano
una massa multicistica o spongiosa.

Il termine linfangioma viene utilizzato
riferendosi a un gruppo eterogeneo di le-
sioni per eziologia e patogenesi, il che causa
confusione sulla terminologia. Nel 2014 la
Society for the Study of Vascular Anomalies
(ISSVA) suggeriva di sostituire il termine
con “malformazione linfatica” ritenendola
una definizione pit appropriata soprattutto
perché non tutte le lesioni, che in letteratura
sono denominate linfangiomi, presentano
un’alterata proliferazione cellulare.

Dal punto di vista patologico si distin-
guono tre categorie: linfangioma semplice,
cavernoso o cistico, a seconda delle dimen-
sioni del vaso linfatico da cui derivano le
cellule ectopiche.

Il linfangioma semplice ¢ caratterizzato
da piccole cavita linfatiche rivestite da esili

S.C. di Chirurgia Toracica, ASST Grande Ospedale
Metropolitano Niguarda, Milano
saravaquer@ospedaleniguarda.it

pareti endoteliali.

Il linfangioma cavernoso presenta am-
pie lacune a contenuto linfatico, circoscrit-
te da pareti spesse, con corteccia fibrosa
peri-avventiziale.

Il linfangioma cistico, invece, & caratte-
rizzato da ampi spazi a contenuto linfatico,
rivestiti da cellule endoteliali monostratifi-
cate, con uno stroma caratterizzato da col-
lagene e cellule muscolari.

Una stessa lesione, inoltre, puo avere
aree con caratteristiche del linfangioma ci-
stico e aree con aspetto cavernoso'.

Dal punto di vista clinico si possono
identificare due forme principali: la prima
¢ una variante tipica nell’infanzia, spesso
voluminosa, che si estende nel collo, chia-
mata anche igroma cistico ed & una malfor-
mazione dovuta a una alterazione durante
I'embriogenesi e si presenta con caratteri-
stiche cavernose cistiche; la seconda varian-
te & pit rara, dell’etd adulta, e si presenta
solitamente come lesione cistica confinata,
spesso reperto accidentale poiché asinto-
matica. Tutte le varianti hanno comunque
la potenzialita di raggiungere ampi volumi,
portando a sviluppare possibili sintomi di
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compressione delle strutture adiacenti.

Essendo I'igroma la variante piu diffu-
sa, la maggior parte dei linfangiomi sono
diagnosticati nei primi due anni di vita in
sede cervicale.

Altre possibili localizzazioni, purché
rare, posso essere: spleniche, mesenteri-
che, mediastiniche, della parete toracica,
della regione inguinale, delle guance, del-
la lingua, del retroperitoneo e delle estre-
mita. Le possibili localizzazioni seguono
I'embriogenesi del sistema linfatico, deri-
vante dal mesoderma.

Solo 1% dei linfangiomi cistici & con-
finato al torace. Queste lesioni, inoltre,
rappresentano tra il 0,7-4,5% delle masse
mediastiniche e, tra i linfatismi cervicali, il
10% ha una estensione nel mediastino®.

Le dimensioni del linfangioma cistico
del mediastino possono variare da pochi
centimetri fino a provocare I'occupazione
di un intero emitorace.

Alla radiografia appaiono come una le-
sione ovale/tonda ben definita. Possono
essere associate a versamento pleurico de-
stro o sinistro chiloso. Quindi un quadro

di cisti mediastinica o toracica associata a
versamento & altamente sospetto per lin-
fangioma cistico.

Alla TC (Figura 1), le lesioni sono
ipodense con capsula ben definita. Spesso
la lesione si adatta anatomicamente alle
strutture piuttosto che dislocarle. L’atte-
nuazione ¢ bassa e omogenea, ma puo pre-
sentarsi anche maggiore in caso la lesione
si complichi e diventi una combinazione di
fluido, tessuto solido e trigliceridi. Posso-
no presentarsi come uniloculari o multilo-
culari, sono spesso septate. La presenza di
calcificazioni & molto rara.

L’utilizzo dell’ecografia, dove possi-
bile, & importante per escludere la natura
vascolare (insieme all’angiografia polmo-
nare). Sotto guida ecografica il linfangioma
appare come una massa multicistica, con
forma regolare e bordi ben definiti, i mu-
scoli e il grasso adiacente sono delineati, e
la densita ¢ simile a quella dell’acqua.

Alla risonanza magnetica si evidenzia-
no masse ipointense nelle immagini T1 e
iperintense nelle sequenze T2 pesate. La
capsula assorbe enhancement e puo aiutare

Figura 1. Immagine TC di linfangioma cistico.
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a distinguere che non ci sia coinvolgimen-
to dei tessuti molli o di osso’.

La linfoscintigrafia e I'esame migliore
per caratterizzare la lesione e porre dia-
gnosi di linfangioma cistico. In letteratura,
I'utilizzo della linfoscintigrafia ¢ segnalato
principalmente per lo studio della linfoan-
giomatosi, rara malattia congenita caratte-
rizzata dalla presenza di linfangiomi multi-
pli. Per quanto riguarda lo studio di singole
lesioni, questa modalita diagnostica ¢ poco
utilizzata essendo un esame altamente spe-
cifico per una diagnosi differenziale rara e
spesso non presa in considerazione*.

La diagnosi differenziale di linfangio-
ma cistico toracico si pone considerando
tutte le lesioni cistiche del mediastino, in
particolare le cisti benigne che possono
avere una simile presentazione, anche se
il linfangioma cistico, al contrario di altre
diagnosi, puo presentarsi in tutti i distretti
del mediastino in simili percentuali. Que-
sto ¢ rilevante perché nei singoli casi, la
localizzazione della cisti, aiuta a restringere
le possibili diagnosi differenziali ma non a
escludere la diagnosi di linfangioma cistico.

Le possibili diagnosi differenziali sono:
cisti broncogenica, cisti da duplicazione
esofagea, cisti pericardiaca, meningocele,
cisti tipiche, schwannoma, teratoma. Le
cisti maligne, invece, hanno una presenta-
zione diversa ed € quindi piti semplice dif-
ferenziarle’.

La chirurgia ¢ il gold standard nel trat-
tamento del linfangioma cistico. L’aspetto
pittimportante ¢ la resezione completa e ra-
dicale della cisti per prevenirne la recidiva.

Il linfoangioma spesso cresce circon-
dando le strutture adiacenti piu che spo-
starle. Questo vuol dire che puo circondare
vasi, bronchi o organi mediastinici renden-
do la resezione difficile e I'intervento impe-
gnativo. Una maggiore difficolta ¢ data dalla

parete sottile della lesione che rappresenta
una ulteriore difficolta durante lo scolla-
mento dai tessuti circostanti. Nonostante
siano di natura benigna, i linfangiomi cistici
hanno una natura insidiosa a livello locale
e un’alta ricorrenza in caso di resezione
non radicale. Cio rende la diagnosi pre-
operatoria di linfangioma estremamente
importante considerando che la recidiva
dopo incompleta resezione ¢ nettamente
superiore, 35-64%, rispetto una resezio-
ne completa, 17-24%". Per questo motivo
diversi articoli suggeriscono un follow-up
post-operatorio, senza perd indicare con
precisione con che regolarita o estensione.

In caso il paziente non fosse candida-
bile a chirurgia, I'opzione con i migliori
risultati ¢ la terapia sclerotizzante tramite
iniezioni di agenti sclerosanti, per esempio
ethibloc, etanolo o altri, direttamente nelle
concamerazioni della lesione per rallentar-
ne |'evoluzione®.

Altri trattamenti possibili ma conside-
rati a fine palliativo, avendo riscontrato
scarsi risultati, sono: terapia laser, radiote-
rapia, chemioterapia, interferon-a o follow-
up (specialmente per i linfangiomi localiz-
zati nel collo).

Le maggiori complicanze del linfan-
gioma cistico sono: chilotorace, chiloperi-
cardio, infezioni e compressioni locali, per
esempio la compressione delle vie aeree.

I chilotorace ¢ una delle principali
complicanze pre e post-operatorie di lin-
fangioma cistico. La Figura 2 & una linfo-
scintigrafia post-operatoria, dopo rimozio-
ne di linfangioma cistico con complicanza
di chilotorace.

In questi casi il trattamento puo essere
conservativo, con somministrazione di so-
matostatina, nutrizione parenterale e dieta
a basso contenuto di grassi. Oppure, per
chilotorace refrattario, si opta per 'opzione
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Figura 2. Linfoscintigrafia post-operatoria di rimozione di linfangioma cistico con complicanza di chi-

lotorace.

chirurgica, con diversi approcci che si pos-
sono utilizzare, quali lalegatura in video assi-
sted thoracic surgery (VATS) del dotto tora-
cico, ’embolizzazione del vaso linfatico, la
creazione di uno shunt pleuro-peritoneale
o il posizionamento di stent endolinfatico®.
La chirurgia si esegue dopo aver sommini-
strato al paziente un alimento grasso (per
esempio, panna) prima dell’intervento cosi
da individuare Iorigine della fuoriuscita di
chilo (che apparira biancastra e densa).

In conclusione, il linfangioma cistico,
sebbene raro, & da tenere in considerazio-
ne come diagnosi differenziale in caso di
cisti toracica. La linfoscintigrafia ¢ I’esame
con maggiore specificita diagnostica e il
trattamento pil indicato ¢ la chirurgia ra-
dicale dato I'alto tasso di recidiva in caso di
incompleta resezione.
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Le diarree infettive

Antonio Sacchetta

Anche se da due anni il termine “infe-
zione” ¢ diventato quasi sinonimo di CO-
VID-19, e I'influenza stagionale, per esem-
pio, malattia prevalentemente respiratoria, ¢
in calo anche quest’anno, le infezioni dell"ap-
parato digerente, sia gastroenteriti che ente-
rocoliti, sono ben presenti, con I'andamento
stagionale di sempre, tenuto conto della tra-
smissione prevalentemente oro-fecale, del
rapporto che gli agenti etiologici hanno con
gli alimenti e la termosensibilita o resistenza
di molte tossine.

Nella nostra epidemiologia sicuramente
non abbiamo i grandi numeri, soprattutto in
termini di mortalitd, che troviamo nei Paesi
in via di sviluppo, in relazione alle precarie
condizioni sanitarie, all’approvvigionamento
diacque non sicure e alle carenze nutrizionali
di quelle popolazioni, per cui spesso i piti col-
piti sono i bambini e la disidratazione di per
sé, per carenza di strutture sanitarie, & causa
di elevata morbilita e mortalita.

Nausea e vomito prevalgono nell’interes-
samento del primo tratto del tubo digerente,

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

mentre la diarrea, definita come disturbo
dell’alvo che si manifesta con una diminu-
zione di consistenza delle feci (feci non for-
mate, molli, liquide), legata a un incremen-
to del volume e del contenuto d’acqua, e/o
con aumento di frequenza delle scariche (>
3 al giorno), caratterizza le forme entero-
colitiche. La diarrea infettiva ¢ legata a germi
(virus, batteri, parassiti) a carico di intestino
tenue e/o colon. Con frequenza in crescita
nei Paesi ad alto reddito, la diarrea pud anche
essere di origine non infettiva: in questi casi
puo essere causata da intolleranza ad alcu-
ni alimenti, da colon irritabile 0 da malattie
croniche inflammatorie intestinali, oppure
secondaria a reazione a farmaci, antibiotici in
particolare'. Una condizione a parte riguarda
i soggetti immunocompromessi, per i quali
possono manifestarsi infezioni legate a mi-
crorganismi solo raramente causa d’infezioni
o tutt’al piu responsabili di infezioni asinto-
matiche nell' immunocompetente.

Sintomi

La diarrea infettiva puo essere accompa-
gnata da dolore addominale, gonfiore, flatu-
lenza e febbre. Nelle forme di lunga durata
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possono associarsi deficit nutrizionali dovuti
a malassorbimento. Nelle forme secretorie,
per elevato volume fecale, si ha una perdita
consistente di liquidi ed elettroliti, per 'au-
mento della permeabilita dell’epitelio intesti-
nale. Nelle forme infiammatorie a carattere
invasivo & presente un danno della mucosa,
con possibile invasione della lamina propria e
la formazione di ulcerazioni che portano alla
presenza di essudato e sangue nelle feci.

Eziologia

Un ampio spettro di microrganismi é in
grado di causare diarrea, con meccanismi
patogenetici diversi. Accanto a patogeni en-
terici virali (Rotavirus, Adenovirus, virus di
Norwalk, Astrovirus) e batterici (Salmonella,
Shigella e Staphylococcus aureus) da tempo
noti, se ne sono aggiunti progressivamente
molti altri, quali Aeromonas, Campylobacter,
Arcobacter, Helicobacter (limitatamente alle
specie H. fenelliae e H. cinaedi) ed Escheri-
chia coli, enterotossigeni, enteroemorragici
o enteroinvasivi, Yersinia, Clostridium, senza
dimenticare le possibili eziologie parassitarie
(protozoi: Giardia, Entamoeba, Cryptospo-
ridium; elminti: Strongyloides, Schistosoma,
microsporidi)®.

Da un punto di vista patogenetico, le en-
teriti infettive possono essere differenziate in
intossicazioni, generalmente da batteri quali
Bacillus cereus e Staphylococcus aureus, in cui
la tossina, unica responsabile del quadro cli-
nico, si trova preformata negli alimenti, attiva
perché non trattata al calore o perché termo-
resistente, con incubazione breve. Vi sono
poi le tossinfezioni, da batteri quali ancora
Bacillus cereus, ma anche Clostridium perfrin-
gens, Vibrio cholerae, E. coli enteroemorragico
(ETEC), E. coli produttore della tossina Shi-
ga (STEC), che sono presenti negli alimenti
o nell’acqua e la produzione di sostanze tos-
siche avverra nell’apparato digerente. Infine,
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le vere e proprie infezioni, dove batteri, virus,
protozoi e raramente miceti, una volta pene-
trati nell’organismo per via digestiva, agisco-
no per via diretta.

Diagnosi

Dal punto di vista diagnostico, siccome la
maggioranza delle diarree infettive sono au-
tolimitantesi, si privilegia una terapia di sup-
porto, in funzione dell’eta e delle comorbilita
del soggetto, e la prevenzione della trasmis-
sione dell'infezione. La coprocoltura ¢ indi-
cata invece per pazienti con diarrea severa e
prolungata, febbre > 38 °C, sangue nelle feci®.
I dati delle coprocolture sono impiegati per
individuare e mappare epidemie a livello lo-
cale, nazionale e internazionale, quali quelle
da Salmonella spp., Shigella spp., Yersinia spp.
e Campylobacter. Una parola a parte meri-
ta il batterio Gram-negativo E. coli, che vive
normalmente nel tratto gastrointestinale;
tuttavia, alcuni ceppi hanno acquisito geni
che permettono loro di causare, se ingeriti,
infezioni intestinali: enteroemorragici; en-
terotossigeni (“diarrea del viaggiatore”, per
esempio); enteroinvasivi, che possono cau-
sare diarrea inflammatoria; enteropatogeni,
questi ceppi possono causare diarrea acquo-
sa, soprattutto nei neonati; enteroaggrega-
tivi, alcuni ceppi stanno emergendo come
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Clostridium perfringens

causa potenzialmente importante di diarrea
persistente nei malati di AIDS e nei bambini
delle zone tropicali. In caso di sospetta febbre
enterica (tifoide, paratifoide) le indagini van-
no integrate con emocolture e sierodiagnosi
di Widal. Vi ¢ poi il capitolo delle diarree da
Clostridioides difficile, soprattutto nei soggetti
che hanno seguito terapie antibiotiche; in tal
caso si effettua nelle fecila ricerca dell’antige-
ne comune e delle tossine A/B con metodi-
che immunoenzimatiche (EIA) o immuno-
cromatografiche (IC). In presenza di diarrea
persistente o ricorrente, I'esame microsco-
pico, per il riscontro di polimorfonucleati, o
I'immunodosaggio per la determinazione di
lattoferrina (Leuco-test), o della calprotec-
tina fecale sono utili per la conferma di una
diagnosi di forma inflammatoria o invasiva.
Di fronte a un prolungarsi della sintomatolo-
gia, soprattutto se vi & disidratazione e neces-
sita di ricovero, sono utilizzati test molecolari
nelle feci: la Multiplex real-time PCR (PCR
Multiplex), molto pilt veloce e sicura dei pro-
cedimenti precedenti. Offre un’analisi sicura
per la diagnostica dei parassiti, anche in caso
di minima infestazione, nessun equivoco con
non patogeni, spedizione normale dei cam-
pioni e risultati sicuri anche in caso di porta-
tori asintomatici e in seguito alla conclusione
della terapia. Inoltre, ¢ utile anche per i bat-

teri di cui sopra e i virus, quali Adenovirus,
Norovirus, Rotavirus e Sapovirus®.

Diversi studi hanno evidenziato la persi-
stenza del virus SARS-CoV-2 nelle feci fino
a quasi due mesi dopo la guarigione da CO-
VID-19 in circa 1 su 2 pazienti, ma questo
non basta ad affermare che il coronavirus
possa essere trasmesso — al pari delle infezio-
ni gastrointestinali pit note — tramite il con-
tatto con le feci infette. Come descritto in una
metanalisi recentemente pubblicata, per ave-
re questa certezza, occorrerebbe verificare la
stabilita di SARS-CoV-2 una volta superato
I'ambiente acido dello stomaco, la frequenza
con cui il virus viene espulso con le feci e la
sua concentrazione”.

Perdita di appetito, nausea, diarrea, re-
flusso gastroesofageo, eruttazione, vomito,
distensione addominale e sangue nelle feci
sono quelle manifestazioni pit frequenti - a
carico dell’apparato digerente — che chi ha
avuto COVID-19 puo registrare almeno fino
a tre mesi dopo I’evento acuto: insomma il
SARS-CoV-2 uscito dalla porta... puo rien-
trare dalla finestra.

Bibliografia

1) Public Health England, Chartered Institute of Envi-
ronmental Health, Food Standards Agency. Recom-
mendations for the public health management of gastroin-
testinal infections 2019. Principles and practice. Londra:
Public Health England, 2020.

2) SHANE AL, Mopy RK, CRuMP JA, ET AL. 2017 Infec-
tious diseases society of america clinical practice guidelines
for the diagnosis and management of infectious diarrhea.
Clin Infect Dis 2017;65:e45-80.

3) RiopLe MS, Duront HL, CoNNOR BA. ACG dli-
nical guideline: diagnosis, treatment, and prevention of
acute diarrheal infections in adults. Am ] Gastroenterol
2016;111:602-22.

4) WesseLs E, Rusman LG, VAN BusseL MJAWM,
Craas ECJ. Added value of multiplex luminex gastroin-
testinal pathogen panel (xTAG® GPP) testing in the dia-
gnosis of infectious gastroenteritis. Clin Microbiol Infect
2014;20:0182-7.

5) Guo M, Tao W, FLAVELL RA, ZHu S. Potential intesti-
nal infection and faecal-oral transmission of SARS-CoV-2.
Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2021;18:269-83.



oNcoLoGiA [

Tumore al polmone oncogene-addicted:
un mosaico sempre piu ricco

Benedetta Del Rio, Edoardo Garbo,
Lavinia Di Prima, Giorgia Ferrari
Davide Garino, Massimiliano Cani,

Silvia Novello

Introduzione

L’impiego sempre pill frequente e capil-
lare di tecniche di profilazione molecolare
di nuova generazione, come la next gene-
ration sequencing (NGS) nell'ambito della
diagnostica oncologica, ha consentito di
individuare nuove alterazioni molecolari
responsabili della tumorigenesi, per le quali
sono stati di recente sviluppati trattamenti
mirati. Una delle patologie tumorali che piu
ha beneficiato di tali innovazioni é I'adeno-
carcinoma polmonare, l'istologia pit fre-
quente di tumore polmonare non a piccole
cellule (NSCLC), e in particolare le novita
pitl recenti riguardano alterazioni a carico
degli oncogeni KRAS, MET, RET, HER2 e
NTRK, la cui analisi ¢ oggi suggerita dalle
linee guida dell’Associazione Italiana di On-
cologia Medica (AIOM).

Lo scopo di questo breve testo ¢ quello
di mettere in luce le principali innovazioni

Dipartimento di Oncologia, Universita degli Studi di
Torino, AOU. San Luigi Gonzaga, Orbassano (TO)
benedetta.delrio@unito.it

Revisore: Enrica Capelletto, Dipartimento di On-
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Luigi Gonzaga, Orbassano (TO)

terapeutiche relative a farget molecolari di
recente interesse in Oncologia polmonare
e sottolineare I'importanza della multidi-
sciplinarieta nella moderna Oncologia di
precisione.

Mutazioni del codone 12

del gene KRAS

KRAS, gene appartenente alla famiglia
degli oncogeni “RAS”, il cui pathway risulta
coinvolto nella regolazione della sopravviven-
za e proliferazione cellulare, ¢ mutato in circa
il 30% degli adenocarcinomi polmonari. Le
mutazioni piu frequenti riguardano il codone
12 eil sottotipo pitt comune & il p.G12C (40%
dei casi), seguito da p.G12V e p.G12D (22 e
16%, rispettivamente). Una migliore com-
prensione del pathway di KRAS e della sua
struttura molecolare ha condotto all’identifi-
cazione di nuovi target terapeutici. Sulla base
dello studio di fase I/II CodeBreaK 100, che
ha valutato Iefficacia di sotorasib per il tratta-
mento di pazienti affetti da NSCLC in stadio
avanzato con mutazione p.G12C, gia prece-
dentemente trattati, ’Agenzia europea per i
medicinali (EMA) ha approvato I'impiego di
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sotorasib in questo sottogruppo di pazienti, a
fronte della dimostrazione di un tempo libe-
ro da progressione (progression free survival
- PES) di 6,8 mesi. Lo studio di fase II Code-
BreaK 201 sta attualmente valutando la possi-
bilita di impiego di questo TKI in prima linea
nei pazienti in IV stadio, con un’espressione
di PDLI < 1% e/o portatori della co-mutazio-
ne al gene STK11. Nello specifico, i pazienti
arruolati sono randomizzati sulla base della
dose somministrata (960 versus 240 mg/die),
conI'obiettivo primario di valutare la risposta
al trattamento (objective response rate - ORR).

Un altro TKI specifico per la mutazione
KRAS p.G12C, attualmente in fase di valu-
tazione, ¢ adagrasib. In particolare, lo studio
di fase ITI KRYSTAL-12 sta attualmente va-
lutando la sua efficacia rispetto alla chemiote-
rapia con docetaxel nei pazienti precedente-
mente trattati. Sono poi in corso diversi trial
clinici con farmaci attivi su altre mutazioni di
KRAS quali p.G12V, p.G12D o p.G12A, di
cui non si dispone a oggi di dati maturi.

Mutazioni del gene HER2

Il gene HER2 (0 ERBB2) costituisce un
target terapeutico in diverse neoplasie solide
tra cui 'adenocarcinoma polmonare, dove
la sua mutazione ha un’incidenza del 2%, e
le alterazioni piui frequenti sono I'inserzione
dell’esone 20 e la mutazione dell’esone 19.
Tra i trattamenti in corso di valutazione, va
certamente citato trastuzumab-deruxtecan:
si tratta di un antibody drug conjugate, ovvero
di una nuova classe di farmaci in cui un an-
ticorpo monoclonale ¢ legato a un chemio-
terapico, in grado di esplicitare la propria
azione sulle cellule che esprimono il target,
riconosciute dalla componente monoclona-
le, e su quelle vicine prive di target. Lo studio
di fase II DESTINY-Lung01, condotto in
pazienti affetti da NSCLC con HER2 muta-
ti, in stadio avanzato, in progressione dopo

precedenti trattamenti oncologici, ha messo
in evidenza un ORR del 55% e una PFS di 8,2
mesi. Sulla base di questi dati € attualmente
in corso lo studio DESTINY-Lung02, al fine
di valutare la dose ottimale di trattamento, e
il DESTINY-Lung04, studio randomizzato
di fase Il in cui il farmaco viene valutato nel
setting di prima linea versus chemio-immu-
noterapia standard con platino-pemetrexed.

Riarrangiamenti dei geni NTRK 1 e 2

I riarrangiamenti dei geni NTRK 1 e 2
si riscontrano in circa lo 0,5-1% dei casi di
adenocarcinoma polmonare. Considerata la
rarita del target, gli studi clinici attualmente
in corso sfruttano per lo piti un approccio di
tipo agnostico, permettendo I’arruolamento
nello stesso studio di pazienti affetti da di-
verse neoplasie solide che condividono la
medesima alterazione molecolare. In parti-
colare, entrectinib ¢ stato valutato in pazien-
ti affetti da neoplasie in stadio localmente
avanzato o metastatico con riarrangiamen-
to di NTRK, ROS1 e ALK, nei basket trial
di fase I/II STARTRK-1, STARTRK-2 e
ALKA-372-001. Da un’analisi integrata di
questistudi, ¢ emersa complessivamente una
ORR del 57% e una durata media di rispo-
sta (median duration of response - mDOR)
di 10 mesi. Considerando esclusivamente
la popolazione con NSCLC, 'ORR ha rag-
giunto il 70%. Sulla scorta di questi risultati,
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la Food and Drug Administration (FDA),
’EMA e infine I’ Agenzia Italiana del Farma-
co (AIFA) hanno recentemente approvato
entrectinib per il trattamento di pazienti af-
fetti da tumori solidi in stadio avanzato con
fusione del gene NTRK.

Larotrectinib & stato valutato in pazienti
con le medesime caratteristiche, in particola-
re negli studi di fase I LOXO-TRK-14001 e
di fase I NAVIGATE. Da un’analisi integra-
ta di entrambi gli studi si ¢ evidenziata una
ORR del 75%, dato confermato anche nel
sottogruppo affetto da NSCLC. Alla luce di
questi risultati 'uso di larotrectinib ¢ stato
autorizzato da parte di FDA, EMA e a set-
tembre 2021 anche da AIFA.

Riarrangiamenti del gene RET

Il riarrangiamento del gene RET ha
un’incidenza dell’1-2% nei pazienti con
NSCLC non squamoso. Nonostante in Ita-
lia, al momento, non vi siano farmaci diretti
contro questa alterazione rimborsabili dal Si-
stema Sanitario Nazionale (SSN), ¢ possibile
richiedere in uso nominale due diversi TKI,
pralsetinib e selpercatinib. Pit1 nel dettaglio,
pralsetinib ¢ stato approvato sulla base dei
risultati dello studio di fase I/Il ARROW che
haarruolato in coorti separate pazienti andati
incontro a progressione da precedente tera-
pia e pazienti naive al trattamento sistemico.
Tale studio ha dimostrato una ORR e una
mDOR rispettivamente del 58,8% e di 22,3
mesi nei pazienti pretrattati con chemiotera-
pia platinum-based, e del 72% nei pazienti tre-
atment-naive. Per quanto riguarda selperca-
tinib, anch’esso approvato da FDA ed EMA
e la cui rimborsabilita da AIFA ¢ attesa nei
prossimi mesi, lo studio di fase I/II LIBRET-
TO-001 ne ha valutato sicurezza ed efficacia,
dimostrando una ORR e una mDOR del
64% e di 17,5 mesi, nei pazienti pretrattati, e
dell’85% in quelli treatment-naive.

Mutazioni del gene MET

Tra le alterazioni del gene MET, occor-
re differenziare I'amplificazione, meccani-
smo di resistenza acquisita al trattamento
con EGFR-TKIs, dallo skipping dell’esone
14. La mutazione exon skipping 14 di MET
¢ riscontrata nel 3% degli adenocarcinomi
polmonari e nel 2% delle istologie squamo-
se. Lo studio di fase Il GEOMETRY mono-1
ha valutato I'efficacia di capmatinib nei pa-
zienti, precedentemente trattati o treatment
naive, affetti da NSCLC localmente avanzato
0 metastatico con amplificazione o skipping
dell’esone 14 di MET (con questa indicazio-
ne il farmaco ¢ stato recentemente approva-
to dalla Commissione europea). Nello spe-
cifico, nella popolazione METex14,’ORR &
risultata del 68% nei pazienti naive e del 41%
nei pazienti pretrattati con una mDOR di
12,6 mesi e di 9,7 mesi, rispettivamente. Si-
milmente, in questo sottogruppo di pazienti,
tepotinib ha dimostrato nello studio di fase
II VISION una ORR del 46,5% e unamDOR
di 11,1 mesi, ottenendo recente approvazio-
ne all’uso terapeutico da parte di EMA.

Piattaforma genomica ATLAS

In considerazione della mole di infor-
mazioni geniche a oggi disponibili e dei
numerosi trial clinici in corso, puo talvolta
risultare complesso per il clinico identificare
il miglior approccio terapeutico per ogni pa-
ziente. Con il patrocinio di WALCE Onlus
(Women Against Lung Cancer in Europe,
associazione no-profit di respiro europeo a
sostegno del paziente oncologico), ¢ stata
sviluppata ATLAS (biomarkersatlas.com),
un’innovativa piattaforma online, costante-
mente aggiornata, che organizza in maniera
sistematica le diverse mutazioni riscontrate
in corso di profilazione genica per il tumore
del colon e del polmone. L’aspetto pit1 inno-
vativo consiste nella facilita di utilizzo e nel-
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la sua accessibilita capillare. Infatti, come in
un motore di ricerca, inserendo la specifica
mutazione con la sua codifica nucleotidica
o proteica, & possibile ottenere informazioni
non solo riguardanti gli studi clinici attivi a
livello mondiale grazie al collegamento con
la piattaforma clinicaltrials.gov, ma anche
dati di real world, fornendo un utile stru-
mento per il clinico nella scelta del miglior
iter terapeutico.

Conclusioni

Le tecniche di profilazione molecolare
hanno notevolmente ampliato le opportuni-
ta terapeutiche destinate ai pazienti affetti da
tumore polmonare. Nonostante I'enorme
vantaggio che questo ha comportato, si sono
tuttavia aperte nuove problematiche, tra cui
Iaccessibilita ai test molecolari, la possibili-
ta di ricorrere a farmaci mirati e I'opportuni-
ta di arruolamento in trial clinici. Il mosaico
sempre pitl fitto di target genici da indagare
e le opzioni terapeutiche disponibili rappre-
sentano inoltre un’ardua sfida per il clinico,
da cui emerge la necessita sempre pit strin-
gente di un approccio multidisciplinare, in
cui gli aspetti tipicamente clinici si associno

alle caratteristiche istologiche e molecolari
della malattia. Il cosiddetto molecular tumor
board, tavolo di lavoro in cui ’assetto mo-
lecolare di malattia rappresenta non solo il
cardine della discussione, ma ’elemento da
integrare con i dati clinici del paziente, co-
stituisce I'esempio pitl innovativo di multi-
disciplinarieta, in cui le diverse figure profes-
sionali, ognuna con la propria competenza,
valutano simultaneamente le caratteristiche
molecolari e la migliore opzione terapeuti-
ca, al fine di definire un trattamento perso-
nalizzato per ogni singolo paziente, che ne
migliori qualita e quantita di vita.
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Una scansione salva la vita

Caso clinico

Alessandro Zanforlin!
Massimo Pistolesi'”?
Antonio Triani!

Segni e sintomi

Maschio, 62 anni, iperteso, diabetico
di tipo 2, ex fumatore 18 pack-year. Si pre-
sentava a visita per sensazione di malesse-
re e modesta iperpiressia, tosse secca non
produttiva da circa 3 mesi; dolore toracico
presternale a “cerchio”, poi ridottosi, con
permanente dolenzia sopra il manubrio
sternale.

In precedenza trattato con amoxicilli-
na/clavulanato con temporaneo beneficio,
in seguito terapia steroidea ex adiuvantibus
per controllare i sintomi e la febbre.

Ecocardiografia, ECG, Rx torace (Fi-
gura 1), visita cardiologica senza riscontri
patologici.

Esami ematochimici: PCR 13 mg/dl.

Obiettivita polmonare negativa. Tume-
fazione dolente alla giunzione sternoclave-
are destra.

Reperti ecografici
Eseguita scansione sul manubrio del-
lo sterno, all’attacco dello sternocleido-

'Servizio Pneumologico Aziendale, Azienda Sanitaria
dellAlto Adige, Bolzano, alessandrozanforlin@gmail.com

*Dipartimento di Medicina Sperimentale e Clinica, Uni-
versita degli Studi di Firenze

mastoideo destro, dove era presente la
tumefazione dolente: area edematosa e
disomogenea, come da edema dello ster-
nocleidomastoideo, con possibile forma-
zione ascessuale e discontinuita della cor-
ticale ossea (Figura 2).

Approfondimenti diagnostici

Alla luce di tale reperto veniva eseguita
TC torace urgente.

La TC torace (Figura 3) evidenziava
rimaneggiamento erosivo del manubrio
sternale a carattere prevalentemente oste-
omielitico e noduli polmonari. Veniva ri-
coverato in Medicina.

Emocolture all'ingresso positive per Par-
vimonas micra (Peptostreptococcus micros).

L’esame microbiologico su agoaspira-
to della lesione ascessuale ha evidenziato
crescita di Prevotella intermedia, Prevotella
bivia, Prevotella baroniae e di Cutibacterium
acnes, per cui ¢ stata proseguita terapia con
piperacillina/tazobactam e clindamicina.
Al fine di ricercare la fonte della settice-
mia sono stati eseguiti ecocardiogramma
transtoracico negativo per endocardite,
ortopanoramica dentale con possibile gra-
nuloma (non bonificato perché non indi-
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Figura 1. Rx 05.10.2021: non riscontri patologici.

cazioni da un punto di vista odontostoma-
tologico), colonscopia che ha evidenziato
diverticolosi del sigma.

Alla scintigrafia ossea singola sede di
patologico aumento del metabolismo fo-
sfo-calcico a carico dello sterno.

Alla TC torace di controllo a 1 mese
quadro compatibile con osteomielite cro-
nica dello sterno con ascesso retrosternale
e fistolizzazione cutanea e risoluzione dei
noduli polmonari.

Successivamente veniva eseguita toilet-
te chirurgica con biopsia. L’esame istologi-
co mostrava flogosi cronica granulomatosa
non necrotizzante, aspecifica, erosiva della
corticale ossea. Presenza di aspetti rigene-
rativi del tessuto muscolare in assenza di
segni di osteomielite. Negativa la ricerca di
ife fungine.

Il paziente veniva dimesso dopo 40
giorni di degenza con la diagnosi di: asces-
so e osteomielite da anaerobi in regione
del manubrio sternale a destra con ascessi
polmonari e sepsi da Parvimonas micra, con
la prosecuzione di terapia antibiotica per
ulteriori 2 settimane ed esito in guarigione.

Il ruolo dell’imaging

Il caso ha mostrato come, oltre all’a-
namnesi approfondita, I'utilizzo routinario
dell’ecografia durante l’esame obiettivo
pneumologico abbia permesso di migliora-
re in modo significativo la resa diagnostica
della visita, con precoce identificazione del
focus patologico, consentendo di indirizza-
re subito il paziente agli accertamenti e alle
cure specifiche.

Figura 2. Ecografia
21.10.2021:scansionelon-
gitudinale del manubrio
dello sterno. La corticale
o0ssea, che appare come
una linea iperecogena,
risulta interrotta. Nella
zona sovrastante & pre-
sente un‘area anecogena
ovalare associata a ede-
ma e tumefazione del
muscolo  sternocleido-
mastoideo.
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Figura 3. TC torace
21.10.2021: in alto a
sinistra, la TC mostra
comparsa di alcuni ad-
densamenti polmonari
periferici da possibile
embolizzazione settica.
Nelle restanti immagi-
ni la TC ha confermato
la presenza di area di
osteolisi del manubrio
dello sterno con asso-
ciata raccolta ascessua-
le sovra e sottosternale.

L’ecografia é sempre pitt di comune
utilizzo da parte degli pneumologi, ma con
applicazione prevalentemente alla patolo-
gia pleurica e del parenchima polmonare.

Tuttavia, 'immagine chiave ¢ stata una
valutazione di patologia muscoloschele-

trica, dimostrando quanto sia importante
che la formazione in Ecografia parta da un
apprendimento generale della metodica, in
modo da poterla impiegare per il problem
solving anche nelle applicazioni extra-pol-
monari.
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Distunzione neuropsicologica e OSAS

Alessandro Cicolin
Alessandra Giordano

La sindrome delle apnee ostruttive
nel sonno (OSAS) rappresenta il piu fre-
quente disturbo respiratorio nel sonno
con una prevalenza del 37-50%. Sul piano
fisiopatologico & caratterizzata dal parziale
o completo collabimento delle vie aeree
superiori con la conseguente riduzione/
cessazione del flusso aereo (ipopnea/ap-
nea) che determina ricorrenti desaturazio-
ni ossiemoglobiniche, attivazioni autono-
miche e una frammentazione del sonno.
Oltre alle complicanze a livello sistemico,
nel sistema nervoso centrale (SNC) tali
eventi determinano un incremento dello
stress ossidativo e della disfunzione endo-
teliale e una minore efficienza del sistema
glinfatico con una riduzione, nell'imme-
diato, della capacita di vigilanza durante
il giorno (eccessiva sonnolenza diurna) e
un incremento, nel lungo periodo, dei pro-
cessi neurodegenerativi (danno neuronale
su base ipossica e citotossica) a livello del-

Centro di Riferimento della Regione Piemonte per i
Disturbi del Sonno, Dipartimento Neuroscienze, Salute
Mentale, S.S.D. Medicina del Sonno, A.OU. Citta della
Salute e della Scienza, Torino, alessandro.cicolin@unito.it

la sostanza grigia (ippocampo, corteccia
cingolata anteriore, fronto-ventro-laterale
e cerebellare) e bianca sottocorticale. Sul
piano funzionale la compromissione fun-
zionale ¢ talora di severita tale da determi-
nare un disturbo neurocognitivo minore
(mild cognitive impairment - MCI) o mag-
giore (disturbo neurocognitivo - DNC).
In sintesi, si viene a determinare un qua-
dro fenomenologicamente assimilabile
per certi versi a quello di demenze quali la
malattia di Alzheimer, la malattia a corpi di
Levy e le forme su base vascolare.

Le funzioni cognitive che risultano
maggiormente compromesse sono non
solo la vigilanza e I’attenzione, ma anche la
memoria a breve termine (MBT), la wor-
king memory, le funzioni esecutive e la coor-
dinazione motoria e visuo-motoria, mentre
appaiono usualmente meno compromesse
la memoria a lungo termine (MLT) e la
funzione linguistica.

La vigilanza ¢ una condizione preli-
minare all’esercizio della coscienza e puo
essere definita come l'insieme delle attivita
cognitive che ci permettono di attribuire
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significato e rispondere in maniera appro-
priata agli stimoli sensoriali. In un classico
paradigma per lo studio della vigilanza, si
richiede al soggetto di rilevare degli stimoli
target (per esempio, degli stimoli lumino-
si) su un “rumore di fondo” ovvero altri
item meno intensi o salienti per il compi-
to. Il livello di vigilanza tende a diminuire
col passare del tempo e con esso anche le
prestazioni. La capacita di sostenere un
sufficiente livello di attenzione per un pro-
lungato periodo di tempo ¢é resa possibile
dall’attivita tonica della formazione retico-
lare attivatrice ascendente, che a sua volta
proietta a diverse strutture (tra cui il tala-
mo) determinando la limitazione dell’ac-
cesso degli stimoli sensoriali alla corteccia.

L’attenzione ¢ la funzione che permette
di sostenere I'attivita cognitiva ed elaborare
costantemente le informazioni. Per permet-
tere al sistema di elaborazione di ricevere
gli stimoli, & necessario un sufficiente livel-
lo di arousal (stato di attivazione) che con-
sente di rispondere in modo pit 0 meno ve-

loce ed efficace a stimoli interni ed esterni,
in un continuum che va dallo stato pit bas-
so (sonno) a quello pit alto (iperattivita).
Un fondamentale meccanismo attentivo &
rappresentato dall’attenzione selettiva, o la
capacita di filtrare informazioni rilevanti da
quelle meno importanti per I’organismo, in
un dato momento. Il livello di arousal pud
condizionare questa capacita: se il livello
¢ eccessivamente basso o alto ne risentira
la prestazione cognitiva. Nel primo caso
permettera a troppe informazioni di acce-
dere al sistema, sovraccaricandolo, nel se-
condo caso pud comportare I’esclusione
di informazioni potenzialmente rilevanti.
Attenzione e sonno sono due stati intrinse-
camente connessi che si regolano recipro-
camente: ['attenzione selettiva aumenta il
livello di consapevolezza verso determinati
stimoli, escludendone altri, mentre il sonno
(e la sonnolenza) riduce la nostra consape-
volezza per il mondo esterno.

La memoria ¢ un sistema complesso
non riducibile al solo atto di immagazzi-
nare e ricordare eventi e, per un corretto
funzionamento, richiede adeguata vigi-
lanza e attenzione. E possibile definire la
memoria come la capacita di rievocare in-
formazioni apprese in passato, aggiornarle
ed estrarre nuove conoscenze e schemi in
grado di guidare I'individuo nell’interpre-
tazione dell’ambiente esterno. All'interno
del sistema si possono individuare due
magazzini principali: MBT e MLT. La
MBT racchiude le informazioni acquisite
recentemente per poter essere rievocate
immediatamente o elaborate. E un magaz-
zino a capacita limitata (pud contenere in
media 7 + 2 elementi) e ha durata limitata
(le informazioni assimilate vanno incontro
a oblio dopo circa 20 secondi). Proprio
per queste sue caratteristiche, alla MBT ¢
afhiancata la working memory che consente
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di mantenere le informazioni disponibili
per il tempo necessario all’elaborazione
e all'utilizzo per operazioni cognitive di
alto livello (ragionamento, problem solving,
svolgimento di compiti complessi). La
MLT contiene, invece, le tracce mnesti-
che apprese da molto tempo, non ha una
capacita o durata limitata, tanto che alcuni
ricordi possono persistere anche per tutta
la vita. Il sonno, con il suo alternarsi di fasi
non-REM e REM, svolge un ruolo fonda-
mentale nella stabilizzazione e nell’inte-
grazione delle tracce mnesiche, mantenen-
do o eliminando le sinapsi in base al loro
“impiego/allenamento” durante la veglia
(“plasticita sinaptica”).

Le funzioni esecutive sono un insieme
di processi cognitivi superiori di controllo,
messi in atto principalmente nelle situa-
zioni in cui & necessaria una piu sofistica-
ta elaborazione della situazione perché &
impossibile o poco funzionale fare affida-
mento su automatismi, istinto, intuizione
o risposte abituali. Sono indispensabili
per lo sviluppo psicologico e sociale e per
il benessere fisico e mentale. Sono indivi-
duabili 3 funzioni cardine: controllo inibi-
torio, working memory e flessibilita cogni-
tiva. Il controllo inibitorio, che a sua volta
include l'inibizione comportamentale e il
controllo delle interferenze, ci permette di
modulare in modo appropriato le risposte
all’ambiente, i pensieri e le emozioni, ini-
bendo comportamenti o attivita mentali
disfunzionali. La working memory, gia de-
scritta precedentemente, ci consente di
svolgere operazioni con informazioni trat-
tenute a breve termine, trovare connessio-
ni tra concetti e tenere a mente gli obiettivi
per il futuro prossimo. La flessibilita cogni-
tiva, ovvero la capacita del nostro cervello
di adattare il nostro comportamento e pen-
siero al variare delle condizioni contestua-
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li, ci mette in grado di assumere il punto di
vista di qualcun altro o cambiare i nostri
schemi cognitivi nel caso in cui essi non
siano pit considerati funzionali. E interes-
sante notare che per mettere in atto questo
shift, sono necessarie le altre due funzioni
cardine: il controllo inibitorio per bloccare
la prospettiva attuale e la working memory
per selezionarne una migliore.

Appare pertanto evidente come le alte-
razioni cognitive potenzialmente presenti
nel paziente con OSAS possano influenza-
re significativamente, oltre che l'integrita
psichica e fisica (rischio cardio-cerebrova-
scolare, oncologico, disturbi dell'umore),
anche la qualita di vita in termini sociali
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(stanchezza, affaticamento e sonnolenza,
russamento, addormentamento in pub-
blico), professionale (assopimento sul la-
voro, perdita di giornate di lavoro, scarsa
produttivita, cessazione dell’attivita lavo-
rativa) e medico-legale (incidenti profes-
sionali e stradali).

Una questione estremamente comples-
sa appare il grado di reversibilita del deficit
cognitivo a fronte dell’adeguato tratta-
mento dell’OSAS. I dati in letteratura, pur
non concordemente, depongono a favore
di almeno un parziale ripristino, con tem-
pi diversi, delle diverse funzioni cognitive.
Volendo sintetizzare, la sonnolenza e I'at-
tenzione, pitl connesse alla compromissio-
ne del sonno, sarebbero piu facilmente e
piu prontamente ripristinate dalla terapia,
mentre le funzioni esecutive e mnesiche
sarebbero solo parzialmente reversibili in
ragione dell’entita del danno neuronale
(ipossico e citotossico) sotteso. A que-
sto proposito bisogna inoltre ricordare
I'influenza che i disturbi psichici associati
all’OSAS hanno sui processi cognitivi: an-
sia, insonnia, anedonia, perdita di iniziativa
e ritiro sociale, spesso presenti nel disturbo
depressivo, non possono che influenzare
negativamente non solo la performance co-
gnitiva ma anche, se non adeguatamente
trattati, il grado di reversibilita.

In conclusione, appare evidente che &
quantomeno riduttivo considerare la pro-
pensione all'addormentamento la sola
responsabile del disturbo cognitivo nel
soggetto con OSAS. Contestualmente alla
sonnolenza, dovrebbero essere valutati, al-
meno anamnesticamente e confrontandosi
con i familiari, la capacita del paziente nel
prestare attenzione ai compiti, nel ricorda-
re adeguatamente e nel risolvere problemi
quotidiani nonché il tono dell'umore. Tali
aspetti dovrebbero essere attentamente va-

lutati non solo al momento della diagnosi
ma anche nel follow-up clinico e pronta-
mente trattati per evitare di limitare I’obiet-
tivo dell'intervento al solo ripristino della
funzione respiratoria e alla prevenzione del
rischio secondario, avendo come obiettivo
il buon funzionamento globale del paziente.
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(Carenza congenita di alfal-antitripsina

Ilaria Ferrarotti

La carenza congenita o deficit di alfal-
antitripsina (AATD) ¢ un disordine me-
tabolico ereditario in cui mutazioni del
gene SERPINAI, noto anche come I'ini-
bitore delle proteinasi (PI), prevengono
la secrezione di alfal-antitripsina (AAT)
e predispongono a malattie polmonari ed
epatiche. In particolare, la carenza di AAT
é stata associata allo sviluppo di Broncop-
neumopatia Cronica Ostruttiva (BPCO),
caratterizzata dalla distruzione permanen-
te delle unita distali alveolari dei bronchio-
li terminali (enfisema) e all’aumentato
rischio di esacerbazioni. Il deficit severo di
AAT ¢ ereditato come disturbo autosomi-
co recessivo con espressione codominante,
dal momento che ogni allele contribuisce
per il 50% alla concentrazione di proteina
totale circolante.

La AAT ¢ una glicoproteina di 52 kDa
principalmente sintetizzata e secreta dagli
epatociti nel flusso sanguigno. Tuttavia,

Centro per la Diagnosi del Deficit ereditario di Alfal-anti-
tripsina, Dipartimento di Medicina Interna e Terapia Medi-
ca, S.C. Pneumologia, Fondazione IRCCS Policlinico . Mat-
teo e Universita degli Studi di Pavia, iferrarotti@smatteopuit

il tessuto polmonare ¢ I'obiettivo princi-
pale di questa proteina, poiché AAT ¢ un
inibitore di proteasi seriniche cruciale nel
mantenimento della omeostasi proteasi/
antiproteasi nei polmoni. Lo squilibrio
dell’attivita proteasica/antiproteasica a fa-
vore delle proteasi seriniche dei neutrofili
puo provocare un autoperpetuarsi del ci-
clo inflammatorio con conseguente danno
tissutale a livello polmonare. Inoltre, AAT
inibisce anche due altre proteinasi serini-
che, vale a dire catepsina G e proteinasi
3, sempre prodotte dai neutrofili. Infine,
AAT puo avere altri effetti antinfiammato-
ri e immunomodulatori, inclusa la riduzio-
ne dell’espressione dei recettori Toll-like,
dell’aderenza dei neutrofili all’endotelio e
di citochine proinfiammatorie nei polmo-
ni. E quindi abbastanza chiaro quale im-
patto abbia una carenza di AAT sulla pro-
tezione del tessuto polmonare (Figura 1).
I fumo ¢ un ulteriore fattore di rischio, che
accelera lo sviluppo di patologie polmona-
ri in soggetti con AATD, a causa dell'inat-
tivazione indotta dai componenti del fumo
di sigaretta nei confronti della proteina.
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Figura 1. Ruoli e funzioni dell’alfal-antitripsina in polmoni di soggetti con un livello normale di pro-
teina (A), in pazienti con varianti del gene SERPINA1 deficitarie/Null (B) e deficitarie e polimerogeniche
(C) (tradotta da Ferrarotti | et al., 2018. Riprodotta con il permesso di © ERS 2022: Breathe).

Tuttavia, la carenza funzionale non &
'unico meccanismo con cui AAT contri-
buisce al danno polmonare. La tendenza
della proteina mutata Z (la variante pato-
genica piu diffusa, con una frequenza alle-
lica pari a 0,018 in Europa) di combinarsi
in assemblaggi oligomerici (polimeri) &
ben documentata negli epatociti ed ¢ sta-
ta recentemente dimostrata nelle cellule
epiteliali bronchiali e nel circolo ematico.
I polimeri extracellulari sono chemiotattici
e possono stimolare I'infiltrazione inflam-
matoria dei neutrofili nei polmoni. Inoltre,
Iosservazione che il fumo di sigaretta ac-
celeri la polimerizzazione di AAT di tipo
Z ben collega due delle principali ipotesi
nella BPCO, ovvero ossidazione e sbilan-
cio proteasico, supportando I'ipotesi che i
polimeri di AAT a livello polmonare pos-
sano promuoverne 'inflammazione.

Esiste una notevole eterogeneitd nel-
la presentazione clinica tra i pazienti con
AATD, poiché questo disturbo predispone
a malattie polmonari ed epatiche, ma po-
trebbe anche manifestarsi con granuloma-
tosi con poliangite e pannicolite. Vari studi
dimostrano che ridotte concentrazioni pla-
smatiche di AAT sono associate a un mag-
gior rischio di infezione da HIV di tipo 1,

diabete mellito di tipo II, aborto spontaneo
e preeclampsia. Le manifestazioni polmo-
nari cliniche sono piuttosto varie, sebbene il
fenotipo polmonare “classico” rimanga an-
cora I'enfisema panacinare prevalente alle
basi; tuttavia, alcuni pazienti mostrano altri
pattern radiologici, come enfisema centro-
lobulare e bronchiectasie. Segni e sintomi
di coinvolgimento polmonare causato da
AATD assomigliano molto a quelli di altri
pazienti con BPCO. Il danno polmonare
nell’AATD severo ¢ in genere apprezzabile
dopo la terza decade di vita e il declino di
FEV, ¢ associato al fumo, all’indice di massa
corporea e al tasso di esacerbazione.

Per spiegare I’eterogeneita delle mani-
festazioni cliniche, non dobbiamo trascu-
rare la complessita biologica delle funzioni
di AAT. Le interazioni di AAT con altre
molecole possono portare a degradazio-
ne, formazione di complessi, ossidazione,
autoassemblaggio della proteina. Le mu-
tazioni patogenetiche insieme al fumo di
sigaretta, che & noto per indurre modifica-
zioni post-traduzionali come I’ossidazione
e la polimerizzazione, possono alterare il
traffico intracellulare di AAT nelle cellule
endoteliali e quindi determinarne la biodi-
sponibilita funzionale in alcuni comparti-
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menti polmonari. E noto che la riduzione
dell’AAT plasmatica ¢ associata a maggiore
ostruzione delle vie aeree e BPCO, e c’¢
una chiara associazione tra la concentrazio-
ne di AAT plasmatica e i genotipi comuni
di SERPINAL. Le varianti patologiche di
AAT possono essere “Null”, con livelli pro-
teici non rilevabili nel siero e generalmente
causate da un codone di stop prematuro,
0 “deficitarie”, dove una mutazione punti-
forme provoca diversi gradi di ritenzione
negli epatociti e, di conseguenza, una ri-
dotta concentrazione plasmatica di AAT.
La variante deficitaria piu comune ¢ 'AAT

Organo/i

enfisema
bronchiestasie

Manifestazione clinica

BPCO
asma

di tipo Z (p.E366K), ma oltre 100 altre
varianti patologiche, spesso riferite come
“rare”, sono state identificate negli ultimi
decenni. Gli alleli portatori di mutazioni
missenso danno come risultato proteine
conformazionalmente alterate che hanno
gradi variabili di degrado/accumulo nel
reticolo endoplasmatico e, di conseguenza,
diversi gradi di carenza plasmatica.

Le manifestazioni cliniche respiratorie
e non respiratorie, queste ultime princi-
palmente associate all’accumulo intracel-
lulare di polimeri AAT, sono elencate in
Tabella 1.

Periodo di insorgenza

adulto
giovane adulto/adulto

adulto

adulto

Tessuto adiposo giovane adulto/adulto

Tabella 1. Manifestazioni cliniche del deficit di alfa1-antitripsina.

Diagnosi
La diagnosi di AATD viene eseguita in
laboratorio attraverso due gruppi di test:

» test quantitativi, che consistono nel do-
saggio plasmatico del’AAT con varie
tecniche, principalmente nefelometri-
che. E bene valutare anche un altro mar-
catore di fase acuta (PCR) per esclude-
re che il livello di AAT sia maggiore per
un rialzo inflammatorio;

» test qualitativi, che permettono diiden-
tificare gli alleli mutati che causano la
carenza plasmatica AAT tramite me-
todiche di caratterizzazione proteica e
indagini molecolari.

Per analisi di questo tipo, indirizzate a un
Centro di riferimento nazionale, i campioni
vengono raccolti su specifici supporti tipo
Guthrie card in forma di goccia secca di san-
gue (died blood spot - DBS) o tamponi buccali.
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La maggior parte dei casi di deficit se-
vero di AAT sono causati dall’omozigosi
dell’allele Z (p.E366K; dando il genotipo
noto come PiZZ), anche se di piu di 100
varianti patologiche sono state finora indi-
viduate. Eventuali individui eterozigoti per
un allele patologico non dovrebbero essere
semplicemente etichettati come “portatori
sani” dal momento che il rischio di malattie
polmonari in questa categoria puo variare
ampiamente, a seconda del tipo di muta-
zione genetica e di esposizione ambientale.

Trattamento terapeutico

Il primo tipo di intervento nei pazienti
con AATD severo o intermedio riguardalo
stile di vita: smettere di fumare ed evitare
esposizione a fumo passivo e ambienti la-
vorativi con inquinanti sono essenziali per
contenere il danno polmonare conseguen-
te alla carenza di AAT.

Le opzioni di intervento generali per
pazienti con BPCO e AATD comprendo-
no la riabilitazione polmonare, Iesercizio
fisico regolare (allenamento per migliorare
forza e resistenza), le terapie farmacolo-
giche antiostruttive e la prevenzione delle
infezioni respiratorie.

Nei casi pit gravi si puo giungere alla
chirurgia dell’enfisema e al trapianto pol-
monare.

Il trattamento specifico per i pazienti
colpiti da enfisema polmonare associato
ad AATD e la terapia sostitutiva mediante
infusione endovenosa settimanale di AAT
plasma-derivata. La dose generalmente rac-
comandata (60 mg per kg di peso corporeo,
settimanalmente) mantiene il livello plasma-
tico di AAT al di sopra della soglia protettiva
(11pM corrispondenti a SOmg/dL) per i 7
giorni precedenti alla successiva infusione.

Diversi studi clinici randomizzati
nel’AATD severo hanno dimostrato che

la terapia sostitutiva riduce la progressione
dell’enfisema valutata mediante densitome-
tria TC.

Una diagnosi precoce, completa e ac-
curata di AATD é fondamentale per iden-
tificare correttamente il genotipo del gene
SERPINAL e, di conseguenza, affrontare
stili di vita sani, prevenire le manifestazioni
cliniche, istituire un follow-up efficace e ot-
timale, applicare la terapia appropriata, al
fine di ritardare i sintomi e di rallentare la
progressione di enfisema.
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Patogenesi della tosse

Adriano Vaghi'
Noemi Grassi?

Nella scorsa edizione di Pneumorama
(Anno XXVII, n. 105) avevamo pubbli-
cato un articolo sull’eziologia della tosse
a uso dello pneumologo, riteniamo uti-
le completare I’argomento entrando nei
meccanismi regolatori di questo sintomo
cosi comune ma spesso misterioso.

La tosse rappresenta uno dei pit im-
portanti presidi di difesa dell’apparato
respiratorio, finalizzato a impedire I'ina-
lazione di sostanze nocive o a rimuoverle,
quando sono presenti nell’albero tracheo-
bronchiale.

Il caratteristico pattern motorio della
tosse & relativamente semplice, costituito
da un’inspirazione iniziale, una breve espi-
razione contro una glottide chiusa e infine
un’espirazione forzata con la glottide aper-
ta. Nonostante questa apparente sempli-
citd, i meccanismi neurali che portano alla
sua realizzazione sono molto complessi.

'Gia Direttore UO. di Pneumologia, ASST Rhodense -
Ospedale “Guido Salvini’, Garbagnate Milanese (MI);
*UO. di Pneumologia, ASST Rhodense - Ospedale
“Guido Salvini’, Garbagnate Milanese (MI)
ngrassi@asst-rhodense.it

Possiamo infatti distinguere diversi schemi

motori e di regolazione della tosse:

» la tosse come atto prevalentemente ri-
flesso innescato da stimoli irritativi pre-
senti nel tratto respiratorio a partenza
dalle fibre nervose sensoriali vagali che
coinvolgono prevalentemente il tronco
encefalico senza controllo o regolazio-
ne cosciente;

» pill comunemente la tosse caratteriz-
zata da diversi livelli di controllo vo-
lontario o cognitivo; infatti, puo essere
iniziata volontariamente, solitamente
in presenza della sensazione di uno
stimolo irritativo, e puo essere effica-
cemente soppressa anche in presenza
di un’intensa sollecitazione sensoriale
periferica.

Sensori periferici per la tosse

Le vie aeree e i polmoni sono den-
samente innervati da una popolazione
eterogenea di fibre sensoriali periferiche
la maggior parte di origine vagale, che ri-
spondono in modo differenziale a numero-
si stimoli chimici e meccanici.
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Questi neuroni originano dai gangli va-
galinodoso e giugulare, posti bilateralmen-
te lungo il decorso del nervo in prossimita
della base del cranio. Ogni neurone invia
un assone periferico che termina come
estremita sensoriale all'interno del laringe,
delle vie aeree o del parenchima polmo-
nare e un assone centrale che termina nel
tronco cerebrale dove invia i segnali degli
stimoli periferici ai circuiti neurali pontini
che controllano la fisiologia respiratoria.

I recettori della tosse hanno origine dal
ganglio nodoso e sono costituiti da fibre
mieliniche di tipo A; sono distribuiti prin-
cipalmente nelle grandi vie aeree (laringe,
trachea, bronchi principali). Sono mec-
canorecettori polimodali caratterizzati da
una bassa soglia meccanocettiva, un rapi-
do adattamento allo stimolo e conduzione
dei potenziali d’azione abbastanza lenti (S
m/s). Le fibre mieliniche di tipo A termi-
nano perifericamente, come altri mecca-
nocettori polmonari, con una o pitl arbo-
rizzazioni amieliniche di varia complessita
collocati solitamente al disotto della mem-
brana basale dell’epitelio.

Un secondo tipo di recettori afferen-
ti vagali ha origine dal ganglio giugulare
e presenta una spiccata sensibilita verso
un’ampia gamma di stimoli chimici e in-
fiammatori che siassociano a un danno tes-
sutale ma molto meno sensibile agli stimo-
li meccanici. Sono pertanto definiti come
nocicettori o chemosensori, caratterizzati
da un’elevata espressione dei canali ionici
attivati dalla capsaicina (TRPV1). Si trat-
ta di fibre amieliniche (fibre di tipo C) o
che presentano una scarsa guaina mielinica
(fibre A delta) con terminazioni sensitive
intraepiteliali vicino al lume bronchiale.

Sono pertanto presenti due percorsi sen-
soriali neuronali che possono innescare la
tosse: una via pit diretta, in gran parte rifles-

sa, che protegge in modo rapido ed efficace
le vie aeree centrali, per esempio da aspi-
razioni acide o dalla presenza di particelle
estranee o depositi di muco (recettori mec-
cano e acido sensibili derivati dal ganglio
nodoso) e una via specializzata nel ricono-
scimento di sostanze volatili inalate, rintrac-
ciabile in prossimita del lume delle vie aeree
dove sono poste le terminazioni delle fibre
C. Si tratta pertanto di due sistemi integrati
atti a offrire la pitt ampia difesa all’apparato
respiratorio. Quest’ultima viene abolita dal-
la anestesia profonda e puo essere evocata
solo nel modello animale cosciente, dimo-
strando la necessita di una integrazione e di
una via discendente corticale, mentre gli sti-
moli meccanici intensi, di provenienza dei
neuroni sensitivi del ganglio nodoso, posso-
no evocare tosse anche nel modello animale
anestetizzato confermando che si tratta di
un meccanismo riflesso che non necessita di
integrazione corticale.

Afferenze pontine

I neuroni presenti nei gangli nodosi
proiettano le fibre ascendenti sensitive at-
tivate da stimoli meccanici e chimici (va-
riazioni di pH, inalazione soluzioni a basso
contenuto di cloro) nelle aree commissu-
rali, mediali, dorsolaterali e ventrolaterali
caudali del nucleo del tratto solitario, men-
tre le afferenze provenienti dal ganglio giu-
gulare, attivate da stimoli chimici/inflam-
matori, arrivano in prevalenza a livello del
nucleo del trigemino.

Aloro voltaineuronidisecondo ordine
presenti nel tronco encefalico proiettano le
loro fibre ad altri nuclei del tronco a livel-
lo corticale dove evocano la sensazione di
“urgenza di tossire” al midollo e ai neuroni
effettori dove innescano una risposta rifles-
sa e il pattern motorio della tosse. L’entita
e le caratteristiche degli impulsi periferici
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e corticali sono in grado di riconfigurare
dinamicamente l'attivita dei centri respi-
ratori e di modificare lo schema ritmico
dell’atto respiratorio. Questo fenomeno &
reso possibile dall’esistenza di neuroni do-
tati di flessibilita funzionale capaci cio¢ di
far parte di reti nervose diverse (reti neu-
rali multifunzionali) coinvolte sia nella ge-
nesi del normale ritmo respiratorio che in
quella del pattern motorio caratteristico di
vari riflessi respiratori, e in particolare del
riflesso della tosse.

Controllo corticale della tosse

In questi ultimi anni sono stati effettua-
ti sostanziali progressi nella descrizione dei
processi centrali che controllano e modula-
no le afferenze sensitive della tosse utilizzan-

Dimensioni sensoriali
e affettive

» Intensita

» Localizzazione

» Sensazione (impulso
di tossire/dispnea)

Risposta riflessa

» Tosse/respiro
» Flusso in uscita automatico

Input afferente
delle vie aeree

~( 3.Corticale )’

do tecniche di imaging come risonanza ma-

gnetica nucleare e TC cerebrale funzionali.
Sono stati descritti diversi pattern fun-

zionali centrali relativi alla genesi e al con-

trollo della tosse (Figura 1):

» il “bisogno di tossire”, che si associa a
un aumento dell’attivita neurale in una
ampia rete cerebrale che comprende
'attivazione del tronco cerebrale, le
attivita della corteccia (somatosenso-
riale, dell'insula, medio-cingolata, or-
bitofrontale), dell’area motoria e del
cervelletto;

» il controllo dell'induzione della tosse e
la tosse volontaria, data dall’attivazione
di regioni cerebrali diffuse nella cortec-
cia (sensomotoria - area motoria sup-
plementare, orbitofrontale, dell’insula,

Controllo motorio
discendente

» Induzione e
soppressione
volontaria

» Controllo
inibitorio
discendente

» Placebo e
nocebo

Figura 1. Schema del processo centrale relativo alla genesi e al controllo della tosse (mod. da Mazzo-

ne SB et al,, 2016).
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medio-cingolata), nel talamo ventrale
e mediodorsale, nel caudato, nel puta-
men e nel cervelletto. Le vie cortico-
spinali discendenti regolano la tosse
puramente volontaria in cui non sono
presenti input sensoriali ascendenti e
non si verifica attivazione del tronco e
del midollo spinale;
» due reti di soppressione della tosse
identificate negli esseri umani utiliz-
zando I'imaging cerebrale funzionale.
> La prima puo essere dedotta dagli
studi che hanno analizzato la tosse
dopo somministrazione del placebo;
questa rete si sovrappone al sistema
di analgesia discendente che mo-
dula la percezione del dolore; viene
attivata dalla corteccia prefrontale
dorsolaterale, necessaria per la mo-
dulazione cognitiva e I'elaborazione
sensoriale.

> La seconda puo essere reclutata vo-
lontariamente e si sovrappone con
un’altra rete di soppressione co-
munemente descritta nel cervello
richiesta per I'inibizione della rispo-
sta motoria - insula anteriore, area
motoria supplementare, corteccia
cingolata motoria e giro frontale in-
feriore destro. Cio ¢ in linea con le
prove che mostrano l'attivazione di
queste regioni durante I’apnea vo-
lontaria e I'inibizione dell’attivazio-
ne di pattern motori e non motori
non respiratori.

Tosse cronica

Ricordiamo che la tosse cronica & defi-
nita come tosse che dura pit di 8 settimane
in assenza di qualsiasi infezione batterica o
virale.

Indipendentemente dall’eziologia, la
tosse cronica & oggi considerata una sindro-

me (sindrome da ipersensibilita alla tosse)

caratterizzata da una tosse fastidiosa anche

per stimoli di bassa intensita, conseguente

a una sovraregolazione (ipersensibilita)

dell’attivita nei circuiti neurali che normal-

mente regolano la tosse che puo verificarsi
alivello periferico o pontino-cerebrale:

» sensibilizzazione periferica; una mag-
giore sensibilita alla tosse e una mag-
giore frequenza della tosse potrebbero
riflettere un aumento della sensibilita
(riduzione della soglia di attivazione)
dei neuroni sensoriali primari vagali
che mediano la tosse in seguito a un au-
mentato rilascio periferico di mediatori
inflammatori come citochine, PGE2,
PGD2, interferoni, TNFa, idrogenioni,
fattori neurotrofici e adenosina trifosfa-
to (ATP), ognuno dei quali puo attiva-
re i propri recettori presenti sulle fibre
nervose. Pertanto I'inibizione dei sud-
detti recettori puo giocare un ruolo im-
portante nella soppressione della tosse
come ¢ stato dimostrato utilizzando il
gefapixant;

» modulazione centrale; & possibile indi-
viduare due differenti meccanismi, che
possono pero essere complementari.
> Sensibilizzazione centrale, dovuta a

un’alterata elaborazione neurale nel
tronco cerebrale o a livello corticale
in modo da esaltare gli input senso-
riali in arrivo dai recettori periferici
rendendoli molto pit reattivi.

> Riduzione della soppressione corti-

cale discendente che normalmente
controlla la tosse.

La conferma che alla base del fenotipo
clinico del paziente con tosse refrattaria
conica vi possa essere una alterazione dei
sistemi periferici e centrali che modulano
la tosse ¢ data dalle recenti osservazioni
nelle quali questi pazienti dimostrano una
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maggiore sensibilita all'inalazione della
tosse evocata dalla capsaicina. Utilizzando
tecniche di imaging cerebrale funzionale, &
stato dimostrato che questi soggetti dimo-
strano una maggiore attivita neurale nelle
aree del tronco cerebrale, nel nucleo del
mesencefalo cuneiforme, nei nuclei del
mesencefalo del rafe e della sostanza grigia
periacqueduttale, che sono le aree cerebra-
li sovraregolate nei pazienti con ipersensi-
bilita alla tosse cronica e che manifestano
“necessita di tossire” e che si configurano
in modo analogo a quanto si verifica nel
dolore cronico. I soggetti con ipersensibili-
ta alla tosse mostrano, inoltre, ridotti livelli
di attivazione nella rete centrale connessa
alla soppressione volontaria della tosse
(diminuzione dell’attivita nella corteccia
prefrontale dorsomediale, nella corteccia
cingolata media anteriore e nel giro fron-
tale inferiore).

Sintesi

I soggetti con tosse cronica, tosse pre-
sente per piu di 8 settimane, che si presen-
ta come “frequente e urgente necessita di
tossire” presentano una sindrome da iper-
sensibilita alla tosse caratterizzata da una
tosse fastidiosa e insistente anche per sti-
moli di bassa intensita. Questa ipersensibi-
lita & conseguente a una sovraregolazione,
conseguente a una sensibilizzazione dei
recettori afferenti vagali periferici associata
a una sovra-attivita dei circuiti neurali che
normalmente regolano la tosse le cui cause
risiedono in fenomeni di sensibilizzazione
centrale. A questo fenomeno consegue
una riduzione della soglia di eccitabilita dei
neuroni che riconfigurano il pattern ritmi-
co respiratorio in quello atto a produrre il
pattern motorio della tosse. L’ipersensibi-
lita alla tosse puo, inoltre, essere la conse-
guenza della riduzione dell’efficacia delle

vie inibitorie discendenti; si tratta di vie
discendenti con attivita simile a quelle che
sono in grado di modulare negativamente
la percezione del dolore e che in questo
caso, analogamente al dolore cronico, po-
trebbero perdere 'effetto inibitorio sulle
stimolazioni irritative e assumere un’attivi-
ta di tipo amplificante le afferenze sensitive
periferiche.
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INSUFFICIENZA RESPIRATORIA [

Stato dell’arte nella gestione
del paziente respiratorio critico

affetto da SARS-CoV-2

Ludovica Capitelli
Barbara Bellofiore

La malattia da coronavirus 2019
(COVID-19) puod essere caratterizzata da
una polmonite con ipossiemia grave e infil-
trati polmonari bilaterali non attribuibile a
una disfunzione ventricolare sinistra.

Secondo il documento di indirizzo
dell’Associazione Italiana Pneumologi
Ospedalieri - Italian Thoracic Society
(AIPO-ITS) e della Societa Scientifica dei
Medici di Medicina Generale (METIS),
La gestione della malattia COVID-19, pub-
blicato a dicembre 2020, sono stati identi-
ficati diversi stadi di malattia caratterizzati
da un progressivo livello di gravita che
vanno dallo stadio I (malattia lieve) defini-
to da pazienti sintomatici che rispettano i
criteri di definizione per COVID-19 senza
evidenza di polmonite virale o ipossia, fino
allo stadio VIin cui € presente uno stato di
shock settico.

Utilizzando, dunque, questa classifica-
zione come guida nella scelta del piu cor-
retto approccio gestionale e terapeutico, a

UO.C.diPneumologia e Fisiopatologia Respiratoria, AORN.
‘A, Cardarell’, Napoli, ludovica.capitelli@aocardarelliit

partire dallo stadio III, ovvero in presenza

di polmonite grave, bisogna iniziare ossi-

genoterapia convenzionale (con cannule

nasali o Ventimask) e se questa risulti inef-

ficace (in presenza di SpO, < 92%, FR > 28

atti/min e/o segni di fatica respiratoria) va

valutato un supporto respiratorio non in-
vasivo. Quest’ultimo puo essere realizzato
con ossigenoterapia ad alti flussi (high flow
nasal cannula - HENO), pressione positiva

continua applicata alle vie aeree (CPAP) o

ventilazione non invasiva (NIV). Il target

da perseguire con ognuna di queste tecni-

che & una SpO, > 92%.

Le regolazioni iniziali possono essere le
seguenti:

» HENO, flusso > 50 L/min; FiO, 60%;

» CPAP, 10 cmH,0, FiO, 60%;

» NIV in ventilazione con supporto pres-
sorio (PSV), pressione di supporto
(PS) 8-12 cmH,O, PEEP (pressione
positiva di fine espirazione) 10 cmH,0,
FiO, 60%.

La HFNO sembrerebbe essere lo stru-
mento di supporto non invasivo pit adatto
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per il trattamento dell’insufficienza respi-
ratoria COVID-19 relata, almeno nella sua
fase iniziale, grazie alla possibilita di eroga-
re, attraverso una miscela di aria-ossigeno
umidificata e riscaldata, una PEEP di 2,5-5
cmH,O e una FiO; fissa e nota, nonché un
lavaggio continuo della CO, dallo spazio
morto.

La CPAP puo essere posizionata con
diverse interfacce, in particolare con ma-
schera total face e maschera oro-nasale,
che consentono di montare un filtro anti-
virale/antibatterico in serie tra maschera
e valvola, riducendo notevolmente la di-
spersione di droplet. La CPAP non svolge
attivamente alcuna forma di “lavoro respi-
ratorio”, ma ¢ in grado di ridurre quello
del paziente, migliorando la compliance del
sistema toraco-polmonare, aumentando la
quota di alveoli ventilabili e riducendo il
grado di ipossiemia anche in casi refrattari
all’ossigenoterapia standard. Il ricorso alla
CPAP ¢ quindi indicato per i pazienti emo-
dinamicamente stabili, con sensorio inte-
gro, dinamica respiratoria conservata, FR

> 28 bpm, non responsivi all’O,-standard.

Nei pazientiipossiemici con COVID-19
vi & stato spesso il dibattito tra utilizzo della
CPAP e della pressione di supporto. Nel pa-
ziente dispnoico con elevato carico dei mu-
scoli respiratori & preferibile I"applicazione
di un supporto inspiratorio piuttosto della
sola CPAP. In questi casi il supporto respi-
ratorio non aumenta significativamente il
volume corrente (tidal volume - Vt), ma ri-
duce lo sforzo dei muscoli respiratori senza
aumentare la pressione transpolmonare e il
possibile danno indotto dalla ventilazione
meccanica.

La sindrome da distress respiratorio
acuto (ARDS) che ritroviamo nella pol-
monite da COVID-19 ha una caratteristica
in comune con tutte le altre ARDS, cioé la
riduzione della capacita funzionale residua
(functional residual capacity - FRC). Tanto
maggiore € la riduzione della FRC, tanto
maggiore ¢ la riduzione della compliance,
cioé della “distensibilita” del polmone. A
essere precisi, sarebbe piti corretto pensare
non a un polmone diventato “pit rigido”,
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bensi a un polmone diventato “piu picco-
lo”. Il concetto di baby lung deriva dalle
immagini TC che dimostrano che, nella
maggior parte dei pazienti con danno pol-
monare acuto/sindrome da distress respi-
ratorio, il tessuto normalmente aerato ha
le dimensioni del polmone di un bambino
di 5-6 anni (300-500 g di tessuto aerato).
La compliance si correla in maniera lineare
alle dimensioni del baby lung, suggerendo
che il polmone, nella sindrome da distress
respiratorio acuto, abbia un’elasticita in-
trinseca in sostanza normale. Il baby lung
€ un concetto squisitamente funzionale: in
posizione prona, infatti, c’é la sua ridistri-
buzione dalle regioni ventrali a quelle dor-
sali, con un incremento delle aree ventila-
bili, un miglioramento dell’ossigenazione
e, conseguentemente, della sopravvivenza.

In corso di ventilazione meccanica,
¢ facile indurre danni (ventilator induced
lung injury - VILI); questi non sono corre-
lati tanto all'impiego di un alto Vt, quanto
al suo rapporto con il baby lung (Vt/baby
lung); piu piccolo ¢ il baby lung (cioé le
aree reclutabili), maggiore il rischio di im-
piegare una ventilazione potenzialmente
dannosa. Da qui il razionale a un approc-
cio ventilatorio “protettivo”: I"applicazio-
ne di una PEEP, che espande il baby lung,
permette di distendere maggiormente le
unita alveolari gia aperte e di reclutarne di
nuove.

Per “ventilazione protettiva” si intende
I'impiego di Vt bassi (al massimo 7 ml/
kg di peso ideale) e pressioni di plateau
(Pplat) basse (meno di 30 cmH,O), con
qualsiasi modalita ventilatoria. E una delle
strategie per ridurre le complicanze iatro-
gene della ventilazione, nonché la mortalita
dei pazienti. Tuttavia, il pur basso Vt che
applichiamo, si distribuisce solo alle zone
areate; quindi, maggiore ¢ la percentuale

di polmone non areato, maggiore ¢ I'iper-
distensione (strain) delle zone ventilate. Le
forze di stress tangenziale possono deter-
minare la liberazione di diverse citochine
proinfliammatorie, con amplificazione del-
la sindrome da disfunzione multiorgano.
L’'impiego di bassi Vt, inoltre, potrebbe
non essere in grado di “ri-aprire” queste
aree. Infatti, ogni qual volta la ventilazione
alveolare si riduce (per riduzione del Vt o
della frequenza respiratoria), la pressione
media delle vie aeree si riduce e il polmone
tende a collassare. Maggiore ¢ la riduzione
della ventilazione, maggiore risulta essere il
collasso e il peso del polmone (atelettasia
gravitazionale). Si & cercato di ovviare a tale
fenomeno tramite I'impiego di elevati valo-
ri di PEEP, che siano in grado di “mantene-
re aperto” il polmone (open lung strategy).

L’impiego di elevati valori di PEEP ¢
controverso; da un lato migliora I’ossige-
nazione e riduce lo stress da distensione
alveolare, ma dall’altro provoca effetti
collaterali, sia emodinamici, quali la ridu-
zione del ritorno venoso (per incremento
della pressione pleurica), che parenchima-
li, quali la sovradistensione alveolare (ba-
rotrauma) e la rottura di unita alveolari.
L’incremento della pressione nel circolo
polmonare a esso conseguente, con danno
vascolare da distensione (shear stress), € un
altro fattore di stimolo sulle cellule endote-
liali, causa di edema polmonare.

Le manovre di pronazione/ supinazio-
ne hanno un razionale nel concetto stesso
di baby lung, e vengono effettuate per mi-
gliorare I’ossigenazione con I'incremento
del volume polmonare e la riduzione delle
atelettasie. Queste manovre, seppur di fa-
cile effettuazione e con pochissimi effetti
collaterali, sono efficaci nella maggior par-
te dei soggetti con ARDS COVID-relata,
purché in fase precoce.
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In caso di mancato miglioramento o
peggioramento dell’ossigenazione, di una
PaCO; > 45 mmHg in assenza di ipercapnia
cronica, dispnea grave, deterioramento del-
lo stato di coscienza o grave instabilita emo-
dinamica, ¢ fondamentale provvedere a in-
tubazione orotracheale il pit precocemente
possibile, con tecnica a sequenza rapida, per
ridurre al minimo il rischio di contagio da
parte del personale sanitario esposto all’ae-
rosolizzazione e di gravi desaturazioni a cui
puo andare incontro il paziente.

Infatti, come in tutte le forme di ARDS
moderata-grave, la NIV deve essere sospe-
sa tempestivamente se non si ha un rapido
ed evidente miglioramento di dispnea e
ipossiemia, se persiste I'utilizzo dei mu-
scoli accessori della ventilazione e se il Vt
ottenuto & elevato (approssimativamente
> 10 ml/kg di peso ideale). Questo sareb-
be I'ideale in un “mondo perfetto”, ovvero
quando non sia critica la disponibilita di

Un vero
aiuto nel
momento
del bisogno

www.fphcare.com

myMask

accesso alla Terapia Intensiva e alla venti-
lazione invasiva.
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I’epidemia da svapo in adolescenza

Nuove sfide per il pediatra

Maria Elisa Di Cicco!
Renato Cutrera?

Tra le tante conseguenze della pan-
demia da SARS-CoV-2 c’¢ I'aver letteral-
mente spazzato via quelli che erano i temi
di attualita in ambito medico nel 2019. In
particolare, colpisce come da un giorno
all’altro, o quasi, si sia smesso di parlare
dell’epidemia di polmonite chimica con
insufficienza respiratoria grave legata all'u-
tilizzo delle sigarette elettroniche (EC)
che tanto clamore aveva suscitato in quel
periodo negli Stati Uniti, con piu di 2.800
ricoveri e 60 decessi al febbraio 2020, per
lo pitt in giovani adulti di eta compresa trai
18 e i 34 anni. A ogni modo, questa condi-
zione, denominata poi EVALI (e-cigarette
or vaping use-associated lung injury), seppur
quasi esclusivamente legata all'impiego di
liquidi per EC contenenti tetraidrocanna-
bionolo e vitamina E acetato, ha fatto ac-
cendere i fari sulla potenziale pericolosita

Per la Societa Italiana per le Malattie Respiratorie In-

fantili (SIMRI)

! Sezione di Pneumologia e Allergologia Pediatrica,
UO. di Pediatria, A.O.U. Pisana, Pisa
maria.dicicco@unipiit

> UOC. di Broncopneumologia, Dipartimento Pe-
diatrico Universitario Ospedaliero, Ospedale Pedia-
trico Bambino Gest, IRCCS, Roma

delle EC e degli altri dispositivi elettronici
per I'erogazione della nicotina (ENDS).

La EC é arrivata sul mercato europeo
circa 15 anni fa. E stata proposta dall’indu-
stria come dispositivo utile per smettere di
fumare e innocuo rispetto alla sigaretta tra-
dizionale (ST) in quanto lo svapo (il fumo
prodotto dal dispositivo) risulta privo dei
composti generati dalla combustione del
tabacco. Questa idea, ormai radicata nella
popolazione, ne ha sostenuto il successo,
con un trend divendite in continua crescita
in tutto il mondo.

Purtroppo, negli ultimi anni stiamo
assistendo a una vera a propria epidemia
nell'uso di questi device da parte degli
adolescenti, anche a causa di strategie di
marketing sempre pili aggressive e pensate
proprio per i piti giovani. Dati tratti dalla
National Youth Tobacco Survey dimo-
strano che negli Stati Uniti nel 2020 ben
il 19,6% degli studenti della high school e
il 4,7% degli studenti della middle school
hanno utilizzato una EC nei 30 giorni pre-
cedenti I'intervista: dati analoghi giungo-
no da molti altri Paesi del mondo, incluso
il nostro. I motivi che spingono i ragazzi a
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provare le EC, cosi come le ST, sono sem-
pre gli stessi, ovvero la curiosita e la voglia
di imitare i compagni. Gli adolescenti,
perd, hanno un cervello pit sensibile alle
proprieta farmacologiche della nicotina e
quindi possono sviluppare pit facilmente
dipendenza rispetto agli adulti: non a caso,
quanto piu precoce ¢ il consumo di tabac-
co, tanto pitl bassi sono i tassi di successo
nella cessazione. Per quanto riguarda le
EC, ¢ noto che il loro utilizzo & associato a
un maggior rischio di diventare consuma-
tori anche di ST (effetto gateway), al pun-
to che gli adolescenti che non hanno mai
utilizzato le ST, ma hanno provato almeno
una volta le EC, hanno un rischio 3-4 volte
maggiore di iniziare a fumare le ST. Inol-
tre, la disponibilita di numerosi aromi per i
liquidi delle EC incentiva il primo utilizzo
negli adolescenti, accentuando la percezio-
ne che non siano dannose, e, proprio grazie
agli aromi, ¢ possibile ridurre la sensazione
di asprezza che si sperimenterebbe invece
con il solo uso di nicotina.

Tuttavia, un numero di studi in costan-
te crescita ha dimostrato che i liquidi per
EC e lo svapo possono contenere sostan-
ze tossiche e/o irritanti per le vie aeree,
soprattutto se riscaldati a elevata tempe-
ratura, mentre alcuni aromi sono poten-
zialmente dannosi di per sé. Per esempio,
I'inalazione ripetuta del diacetile (2,3-bu-
tanedione), che ¢ uno dei composti chi-
mici pitl rappresentati negli aromi per EC
e in particolare in quelli che ricordano il
burro o i dolciumi, ¢ stata dimostrata es-
sere causa di una bronchiolite obliterante
nei lavoratori delle ditte di pop-corn per
microonde (pop-corn worker’s lung). Altri
aromi, invece, contengono allergeni noti
come la cinnamaldeide (aroma cannella),
eugenolo (aroma chiodi di garofano), ben-
zaldeide (aromi fruttati). Sebbene queste

sostanze, compresi i solventi dei liquidi
(glicole propilenico e glicerina vegetale),
siano generalmente riconosciute come si-
cure dalla Food and Drug Administration
(FDA) e utilizzate ampiamente nell’indu-
stria alimentare e cosmetica, ¢ necessario
sottolineare che i loro effetti, se inalate
ripetutamente, sono ancora solo parzial-
mente noti. Non sono secondari i rischi
legati all’esplosione del dispositivo in caso
di malfunzionamento o errato utilizzo, con
conseguenti ustioni da fiamma, chimiche e
ferite da esplosione, e quelli relativi all’av-
velenamento per ingestione accidentale
dei liquidi, soprattutto nei bambini in eta
prescolare. Da non sottovalutare anche la
possibilita per 'utilizzatore di aggiungere
ai liquidi marijuana, metamfetamine e al-
tre sostanze stimolanti. Inoltre, per quanto
riguarda Defficacia di questi device per in-
terrompere I"abitudine al fumo, le eviden-
ze scientifiche sono a oggi contrastanti, dal
momento che qualche studio ne dimostra
Iefficacia mentre altri dimostrano come
tendano invece a perpetuare la dipendenza
e a incoraggiare 'uso duale.

Per quanto riguarda gli effetti dello sva-
po sulla salute respiratoria, studi eseguiti
in vitro e in vivo hanno dimostrato come
lo svapo possa stimolare la flogosi a livello
della mucosa bronchiale, causare iperreat-
tivita bronchiale e ridurre le difese dell’o-
spite, aumentando la suscettibilita alle in-
fezioni (Tabella 1). I dati in eta pediatrica
sono ancora molto scarsi, e prevalente-
mente legati a studi cross-sectional basati su
survey che hanno coinvolto migliaia di stu-
denti adolescenti dimostrando un’associa-
zione tra I'utilizzo delle EC e la prevalenza
di sintomi self-reported riferibili a bronchite
cronica o asma negli utilizzatori rispetto ai
non utilizzatori, insieme a un incremento
del rischio di assenza scolastica a causa dei
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ii Alterazione della funzione dei neutrofili e dei macrofagi

i Reclutamento di diversi tipi di cellule immunitarie nella sede esposta

i Ridotta sensibilita del riflesso della tosse

i Alterato funzionamento del regolatore della conduttanza transmembrana della fibrosi
cistica con conseguente aumento della viscosita del muco

Tabella 1. Principali effetti dello svapo sulla mucosa respiratoria, documentati in vitro e/o in vivo.

sintomi. Inoltre, sebbene le evidenze siano
ancora scarse, a oggi non si puo esclude-
re la possibilita di effetti sulla salute legati
all’esposizione di seconda e terza mano al
fumo elettronico, in quanto in studi speri-
mentali é stato dimostrato che I'utilizzo di
questi device provoca un aumento di PM,s,
PM.q, nicotina e composti organici volatili
nell’aria indoor, cosi come la presenza di
tracce di nicotina e particolato sulle super-
fici esposte allo svapo e sintomi da irrita-
zione oculare, nasale e faringea, con incre-
mento della cotinina nelle urine in adulti
esposti allo svapo in condizioni standar-
dizzate. Anche per quanto riguarda le con-
seguenze dello svapo nel lungo periodo
non ¢ al momento possibile esprimersi in
un senso o in un altro: in ogni caso, alcuni
studi hanno dimostrato la presenza di can-
cerogeni nello svapo e negli e-liquid, e tale
dato suggerisce quindi prudenza. Infine,
non sono noti gli effetti dell’esposizione
allo svapo in gravidanza, anche se quanto

meno la presenza di nicotina in questi pro-
dotti suggerisce di sconsigliarne I'uso per i
noti effetti nocivi sul feto.

Oggi, finalmente, le Istituzioni stanno
prendendo coscienza del fenomeno e dei
relativi rischi per la salute e stanno inizian-
do a introdurre via via leggi piu stringenti
sulla vendita e sul marketing di questi pro-
dotti, nonché sulla possibilita di utilizzarli in
ambienti chiusi. Anche le Societa Scientifi-
che stanno iniziando a prendere posizione:
segnaliamo, tra le altre iniziative, quella del
Forum of International Respiratory Socie-
ties (FIRS), fondato da Societa Scientifiche
impegnate nell'ambito delle malattie respi-
ratorie, che, nel 2018, ha rilasciato delle rac-
comandazioni che comprendono strategie
che possono essere adottate a livello legisla-
tivo per ridurre la diffusione degli ENDS tra
i giovani e che sono riportate in Tabella 2.

In questo contesto ¢ il pediatra a rivestire
un ruolo cruciale di counselor, di cui dovreb-
be essere sempre pili consapevole, avendo
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Per proteggereiragazzi, e indispensabile considerare le ECalla stregua degli altri prodotti contenenti
tabacco e regolamentarle in quanto tali, anche e soprattutto dal punto di vista della tassazione. La
dipendenza da nicotina e i suoi effetti avversi nei giovani non devono essere sottostimati

Tutte le nazioni dovrebbero vietare la vendita di EC agli adolescenti, poiché in questa fascia di eta il
cervello &in continuo sviluppo e per questo é particolarmente sensibile alla dipendenza da nicotina

Regolamentare le campagne promozionali e impedire le pubblicita di EC nei media accessibili

i

= ai ragazzi

i

¥ sperimentazione delle EC fra i giovani

i

potenzialmente dannosi

e

i

Vietare la vendita di liquidi per le EC aromatizzati, in quanto responsabili di un piu alto tasso di

-~ Proibire I'uso delle EC nei locali chiusi, nei parchi pubblici e in tutti i luoghi frequentati da bambini
e adolescenti, per ridurre al minimo la loro esposizione passiva a nicotina e a composti chimici

Anche se i rischi per la salute sono sempre piui riconosciuti, & indispensabile continuare la ricerca
=+ sulle EC, per capire meglio gli effetti fisiologici e quelli dannosi

- Per capire meglio la portata del fenomeno e la minaccia che I'uso di tabacco costituisce per la
salute dei giovani € importante attuare una continua sorveglianza e condurre sondaggi sull'uso
delle ST e delle EC nei diversi Paesi e nelle differenti regioni

Tabella 2. Raccomandazioni per ridurre la diffusione degli ENDS tra i giovani, rilasciate nel 2018 dal
Forum of International Respiratory Societies - FIRS (mod. da Ferkol TW et al.).

oggi un duplice compito: prevenire il taba-
gismo educando i propri pazienti sui rischi e
le conseguenze del fumo e individuare i pa-
zienti e i familiari che gia fumano o che sono
esposti a fumo per fornire aiuto e supporto
nel trattamento della dipendenza. Questi
temi dovrebbero far parte della formazione
medica, con acquisizione di conoscenze di
base durante il percorso di studi, cosi come
dovrebbero essere garantiti programmi di
educazione continua per fornire ai medici i
mezzi e le strategie per fronteggiare questa
nuova epidemia. Considerando la diffusione
degli ENDS nella popolazione, ¢ importante
che ciascuno si impegni per aggiornarsi sul
tema ed educare i propri pazienti, spiegan-
do loro, tra le altre cose, il principio natura-
le secondo il quale i polmoni sono fatti per
respirare aria pulita e non “livelli ridotti di
sostanze tossiche e cancerogeni”.
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Farmacovigilanza: perché segnalare le
reazioni avverse a farmaci e vacecini?

Maria Concetta Bilancio
Olivia Leoni

Definizione di Farmacovigilanza

SecondoI’Organizzazione Mondiale del-
la Sanita la Farmacovigilanza ¢ I'insieme del-
le attivita che contribuiscono alla tutela della
salute pubblica grazie a identificazione, valu-
tazione, comprensione e prevenzione degli
eventi avversi correlati all'uso dei medicinali.
Secondo la pili recente definizione normati-
va (Regolamento UE N. 1235/2010, Diret-
tiva 2010/84/UE), una reazione avversa da
farmaco ¢ una reazione nociva e non voluta
conseguente all'uso di un farmaco, incluse
le reazioni avverse dovute a sovradosaggio,
uso improprio, abuso, errori medici, uso al di
fuori delle condizioni autorizzate dagli Enti
predisposti per patologia, popolazione o
posologia (uso off-label) ed esposizione per
motivi professionali'.

Il principale strumento della Farmaco-
vigilanza ¢ la segnalazione “spontanea” del-
le sospette reazioni avverse da farmaci e da
vaccini (adverse drug reaction - ADR), ossia
la descrizione degli eventi medici osservati
in seguito all’'uso di un medicinale (farmaco/

Centro Regionale di Farmacovigilanza della Lombar-
dia (CRFV), Milano, olivia_leoni@regione.lombardia.it

vaccino) che tuttavia non sono necessaria-
mente correlati o provocati dal medicinale
stesso. Essa contribuisce alla valutazione
continua del profilo rischio-beneficio di un
medicinale nelle reali condizioni di impiego.
Infatti, € noto che le sperimentazioni cliniche
pre-marketing sono effettuate in condizioni
“ideali”, cioé su soggetti selezionati poco rap-
presentativi della popolazione generale che
sara esposta al trattamento dopo la commer-
cializzazione. Inoltre, la limitata durata delle
sperimentazioni cliniche spesso non ¢ suffi-
ciente a individuare ADR tardive o correlate
aun’assunzione cronica del medicinale.

La Farmacovigilanza in Italia

Il sistema italiano di Farmacovigilanza si
basa sulla Rete Nazionale di Farmacovigilan-
za (RNF) dell’Agenzia Italiana del Farmaco
(AIFA) che garantisce la raccolta, la gestione
e I'analisi delle segnalazioni di sospette ADR
effettuate da operatori sanitari e cittadini.
L’AIFA, in stretta collaborazione con i Cen-
tri Regionali di Farmacovigilanza (CRFV),
coordina il monitoraggio e la valutazione
continua dei dati di sicurezza sui medicinali
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in base ai quali, in accordo con I’Agenzia eu-
ropea dei medicinali (EMA), pud adottare
decisioni regolatorie quali per esempio ritiro
o sospensione dal commercio del medicina-
le, modifica del riassunto delle caratteristiche
del prodotto.

Oltre a coordinare le attivita di segna-
lazione “spontanea”, ’AIFA promuove e
finanzia progetti di Farmacovigilanza “atti-
va” sul territorio nazionale, d’intesa con le
Regioni e i CRFV, che coinvolgono diversi
attori del “sistema salute” con lo scopo di
aumentare le conoscenze su sicurezza e uso
appropriato dei medicinali. I progetti realiz-
zati in Lombardia a partire dal 2007 hanno
cercato di coniugare I'esigenza di stimolare
la segnalazione delle ADR con la valutazio-
ne, tra pari, dell’appropriatezza degli inter-
venti terapeutici, sviluppando argomenti che
hanno spaziato dalla Farmacovigilanza pro-
priamente detta, all’appropriatezza d"uso dei
medicinali, al rischio clinico. Il taglio dei pro-
getti ¢ in questo senso innovativo e salda una
separazione tra Farmacologia e pratica clini-
ca, determinando effetti di miglioramento
non solo sul sistema di Farmacovigilanza ma
anche sull'intero percorso di presa in carico
assistenziale dei pazienti. Tra queste ricadu-
te ricordiamo: la maggiore sensibilizzazione
al rischio di ADR, la creazione di una “rete
collaborativa” tra clinici e diversi operatori
coinvolti nei percorsi di prevenzione, dia-
gnosi e terapia inerenti patologie iatrogene
(per esempio, gravi lesioni cutanee) o setting
assistenziali specifici (come Pronto Soccor-
s0) o sottopopolazioni fragili (et pediatrica
e anziana); la formazione di personale ad-
detto alla Farmacovigilanza quali i monitor
di progetto. La Tabella 1 sintetizza i progetti
di Farmacovigilanza attivi in Lombardia, fi-
nanziati con fondi 2012-2014, cui partecipa
la quasi totalita degli Enti sanitari lombardi
coordinati da un Ente capofila.

Perché ¢ importante segnalare?

Le segnalazioni spontanee di sospette
ADR, provenienti dall’ampio contesto di
utilizzo dei medicinali nella pratica clinica,
costituiscono la principale fonte di informa-
zioni per rilevare un potenziale segnale di al-
larme sulla sicurezza del prodotto, vale a dire
“un’informazione che suggerisce una nuova
potenziale associazione causale, o un nuovo
aspetto di una associazione nota tra un me-
dicinale e un evento o gruppo di eventi, che
é ritenuta essere sufficientemente possibile
da giustificare ulteriori approfondimenti”.
Poiché la segnalazione deriva da un “sospet-
to” di correlazione (non & mai richiesta la
certezza!), sono necessarie successive valuta-
zioni dei dati con metodi standard: la singola
segnalazione viene validata dal Responsabile
Locale di Farmacovigilanza dell’Ente sanita-
rio di riferimento (RLFV) per completezza,
congruita dei dati e attribuzione di codifiche
nell'inserimento nella RNF, mentre il rap-
porto di causalita medicinale-evento viene
definito dal CRFV (con algoritmi specifici).
Successivamente, i potenziali segnali di si-
curezza vengono analizzati ogni semestre da
ATFA insieme ai CRFV valutando i dati della
RNF sia in termini quantitativi (secondo un
criterio di disproporzionalita degli eventi ri-
spetto all’atteso) sia qualitativi sui singoli casi
(case by case). La signal detection rappresenta
la fase iniziale del processo di signal manage-
ment’ che pud portare all’adozione di misure
regolatorie a livello europeo.

I CRFV lombardo ha collaborato attiva-
mente all'individuazione di numerosi segnali,
alcuni identificabili come “nuovi” (per esem-
pio, osteonecrosi della mandibola da bifosfo-
nati, ipomagnesiemia e impotenza da inibitori
di pompa protonica) altri gia noti e conse-
guenti a uso inappropriato (per esempio, per
sovradosaggio le ADR neurologiche e cardia-
che da oxatomide in eta pediatrica, le ADR
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Bioreward

Professione WEB Reporter

Cronicita Si Cura

ENTE CAPOFILA

Monitoraggio di sicurezza ed efficacia di
biosimilari e altri farmaci non bio-equiva-
lenti (ASST Santi Paolo e Carlo, Milano); pre-
venzione del rischio di interazioni farmaco-
logiche in politerapia (ATS Brianza, Monza);
implementazione della Raccomandazione
ministeriale sulla riconciliazione terapeutica
nei percorsi di cura ospedalieri (ASST Gran-
de Ospedale Metropolitano Niguarda, Mila-
no); sclerosi multipla (ASST Spedali Civili di
Brescia)

Promozione della segnalazione web-based
di ADR e dell'aderenza al trattamento attra-
verso le farmacie territoriali (ATS Insubria,
Varese)

Implementazione della sicurezza e della ap-
propriatezza nei percorsi terapeutici in una
popolazione ad alto rischio (ASST Melegna-
no-Martesana, Melegnano - Ml)

MEAP 3.0

FARVIGRAL

FARO

GRESIF

Integrazione ospedale-territorio nelle popo-
lazioni a rischio (ASST Fatebenefratelli Sacco,
Milano)

Farmaci in gravidanza e allattamento (ASST
Papa Giovanni XXIIl, Bergamo)

Farmacovigilanza in ospedale (ASST Speda-
li Civili di Brescia, ASST Vimercate, Monza-
Brianza)

Gravi reazioni sistemiche da ipersensibilita a
farmaci (ASST Grande Ospedale Metropoli-
tano Niguarda, Milano)

CESIT

VALORE

Vigifarmacovax

Valutazione comparativa di efficacia e sicu-
rezza dei farmaci immunosoppressori nei
pazienti trapiantati (CRFV)

Valutazione post-marketing del profilo bene-
ficio-rischio dei farmaci biologici originator e
biosimilari in area dermatologica, reumato-
logica, gastroenterologica e oncoematolo-
gica (CRFV)

Sorveglianza sulle reazioni avverse da vac-
cino (per CRFV: ASST Fatebenefratelli Sacco,
Milano)

Tabella 1. Sintesi dei progetti di Farmacovigilanza attivi in Regione Lombardia (fondi di finanziamen-
t0:2012-2014).
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ematologiche da methotrexate negli adulti).
E importante rivalutare periodicamente con
dati aggiornati anche segnali gia noti, in quan-
to cid consente di aggiornare il profilo di sicu-
rezza anche rispetto ad altri medicinali della
stessa classe terapeutica o di classi con il me-
desimo uso clinico, di individuare condizioni
predisponenti, popolazioni a maggior rischio,
meccanismi di insorgenza, e di sensibilizzare
operatori sanitari e popolazione generale a
mantenere elevata nel tempo la percezione di
un rischio conosciuto oltre che a impiegare il
prodotto in modo appropriato.

Alcuni richiami sulle modalita

di segnalazione

Come evidenziato nei paragrafi prece-
denti, il sistema di Farmacovigilanza coinvol-
ge a diversi livelli tutta la Comunita: cittadini,
pazienti, medici, altri operatori sanitari (far-
macisti, infermieri, etc.), aziende farmaceuti-
che, Istituzioni.

La segnalazione puo essere effettuata sia
da cittadini che da operatori sanitari secondo
modalitd e tempistiche riassunte di seguito.
Per approfondimenti si rimanda al sito istitu-
zionale di AIFA®.

Le modalita di segnalazione sono: diret-
tamente online sul sito VigiFarmaco (www.
vigifarmaco.it) seguendo la procedura gui-
data compilando la scheda di segnalazione
(diversa per operatore sanitario e per cittadi-
no) reperibile sul sito di AIFA*, da inviare al
RLFYV della struttura sanitaria di appartenen-
za via e-mail o fax.

La segnalazione viene quindi registrata
e/o validata dal RLFV nella RNF, che a sua
volta & connessa alla banca dati europea Eu-
draVigilance del’EMA.

Affinché la segnalazione possa essere con-
siderata valida per consentire al CRFV di at-
tribuire un nesso di causalitd, & necessario che
sia compilata con almeno quattro requisiti mi-

nimi, cioé la presenza di: un segnalatore iden-
tificabile, un paziente, una reazione avversa e
un farmaco sospetto.
Il Decreto del Ministero della Salute del
30 aprile 2018 ha ribadito le tempistiche del-
la segnalazione®:
» entro 2 giorni da quando il medico o I'o-
peratore sanitario ne viene a conoscenza;
» 36 ore in caso di ADR da medicinali di
origine biologica (inclusi i vaccini).

Farmacovigilanza

ed emergenza COVID-19

Il 27 dicembre 2020 ha avuto inizio in
Italia la campagna vaccinale contro il CO-
VID-19 e si ¢ avviata contestualmente la se-
gnalazione di sospette ADR a tali vaccini, da
parte sia di operatori sanitari sia di cittadini,
che al momento rappresentano circa il 27%
dei segnalatori totali. L’elevata partecipazio-
ne al sistema di Farmacovigilanza sulla tema-
tica ha portato nel 2021 a un aumento del nu-
mero totale di segnalazioni rispetto agli anni
precedenti, di cuil’83% per sospetti eventi da
vaccini mentre la quota restante da farmaci
(Figura 1). La Lombardia contribuisce con
26.348 segnalazioni (di cui 1'80% da vacci-
no), collocandosi in valore assoluto al primo
posto in Italia per numero di segnalazioni (il
16% sul totale delle italiane).

L’informazione in Farmacovigilanza:

note informative importanti e

report di sicurezza

L’AIFA, anche in collaborazione e per il
tramite dei CRFV, garantisce un’informazio-
ne indipendente sulla sicurezza dei medicina-
li attraverso diversi strumenti, tra cui le note
informative importanti e i report periodici di
sicurezza.

Le prime sono comunicazioni tempestive
concordate con EMA, indirizzate agli opera-
tori sanitari, inerenti al profilo di sicurezza di
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Figura 1. Andamento delle segnalazioni di sospetta ADR in Italia registrate nella RNF dal 2001 al 2021,

divise per farmaci e vaccini.

farmaci o vaccini: nuove ADR, popolazioni a
rischio, raccomandazioni e precauzioni d'u-
S0, etc.

I report periodici sono redatti da AIFA in
collaborazione con i CRFV e illustrano i dati
di segnalazione e i risultati delle analisi di as-
sociazione medicinale-evento.

E di recente pubblicazione il Rapporto
annuale sulla sicurezza dei vaccini anti-CO-
VID-19 (27/12/2020 - 26/12/2021) di
AIFA, che riporta un tasso di segnalazione
complessivo di 109 ogni 100.000 dosi con
prevalenza di eventi non gravi (83%) come
febbre, stanchezza, cefalea, dolori muscolari
o articolari, dolore in sede di iniezione®.

Alivello regionale il CRFV della Lombar-
dia pubblica report periodici sulle segnalazio-
ni di sospette ADR a farmaci e vaccini inserite
nella RNF dalle strutture sanitarie, che rivela-
no in genere andamenti analoghi a quelli na-
zionali e un elevato livello di partecipazione
al sistema di Farmacovigilanza, soprattutto
grazie all’attivita di supporto effettuata nelle
strutture dai RLFV e anche attraverso la par-
tecipazione a progetti di Farmacovigilanza.

In conclusione, ribadiamo agli operato-
ri sanitari e all'intera Comunita quanto sia
importante partecipare al sistema di segna-
lazione quale strumento imprescindibile per
identificare e prevenire gli effetti avversi a

medicinali tutelando la salute pubblica. La
compilazione della scheda in modo quanto
pitt completo e coerente rappresenta la base
del sistema: non € un mero assolvimento bu-
rocratico avulso da contenuti tecnico-scien-
tifici e da ricadute nella pratica clinica anche
una singola “buona” segnalazione puo rap-
presentare la base di un segnale di allarme!
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Sicurezza ed efficacia delle terapie
biologiche nell’asma grave dell’anziano

Gabriele Seminara
Stefania Principe
Nicola A. Scichilone

L’asma nell’anziano

L’asma ¢ una malattia inflammatoria
cronica che colpisce pitt di 300 milioni di
persone in tutto il mondo, con un 10% di for-
me gravi, e spesso incontrollate, di malattia.
E stato stimato che la prevalenza dell’asma
nella popolazione pili anziana non differisce
da quella delle popolazioni piti giovani. L’im-
portanza di riconoscere 'asma come una ma-
lattia che si presenta anche nella popolazione
anziana ¢ giustificata dal fatto che il tasso di
mortalita ¢ piti alto in questa fascia di eta.

L’asma in etd avanzata sembra rappre-
sentare un fenotipo specifico caratterizzato
da una pit grave e persistente ostruzione
delle vie aeree, spesso meno percepita, un’in-
flammazione delle vie aeree di tipo misto e
frequenti comorbilita. La gestione ottimale
dell’asma nella popolazione anziana ha sto-
ricamente ricevuto scarsa attenzione, proba-

Dipartimento di Promozione della Salute, Materno-
Infantile, Medicina Interna e Specialistica di Eccellenza
“G. DAlessandro” (PROMISE), Universita degli Studi
di Palermo; UO.C. di Pneumologia, A.OU. Policlinico
“Paolo Giaccone’, Palermo, nicola.scichilone@unipa.it

bilmente a causa della complessita di questa
patologia. Questa condizione ¢ caratterizzata
da un peggioramento generale della qualita
della vita e la mortalita legata all’asma, nei
soggetti di eta superiore ai 65 anni, ¢ in au-
mento. Le linee guida Global Initiative for
Ashma (GINA) sottolineano chiaramente
che il trattamento dell’asma nelle popola-
zioni anziane & complicato da diversi fattori,
come I'aumento del numero di comorbilita e
dei loro sintomi, nonché dei trattamenti as-
sociati, insieme a una ridotta coordinazione
nell’uso dell'inalatore causata soprattutto dal
calo della percezione sensoriale. Per queste
ragioni, il trattamento farmacologico dell’a-
sma nelle persone anziane deve essere scelto
con attenzione e correttamente. La popola-
zione anziana ¢ suscettibile agli effetti colla-
terali dei farmaci ed ¢ anche maggiormente
predisposta alle interazioni tra i farmaci.
L’asma necessita di corticosteroidi ina-
latori ad alte dosi (ICS) e di p.-agonisti a
lunga durata d’azione (LABA) e, nonostante
questo trattamento, puo rimanere sintoma-
tico. Cio aumenta il rischio di esacerbazioni
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gravi e frequenti, di ricoveri in ospedale e
comporta costi sanitari elevati. L’asma gra-
ve comprende diversi fenotipi che possono
avere differenti risposte al trattamento. Tra
questi, il fenotipo eosinofilo descrive una
condizione di propensione alle esacerbazioni
e predisposizione all'instabilita dei sintomi
con riduzione della funzione polmonare; per
questo motivo, la maggior parte dei nuovi
trattamenti biologici ha come target I'inflam-
mazione eosinofila.

L’interleuchina-S (IL-S) ¢ il principale
mediatore della cascata infiammatoria nell’a-
sma eosinofilo. La IL-5 esercita i suoi effetti
legandosi in modo specifico alla catena alfa
del recettore della IL-S (IL-SR) e agisce con-
trollando lo sviluppo, la maturazione e l'at-
tivazione degli eosinofili nel midollo osseo,
cosi come la successiva mobilitazione e so-
pravvivenza. E stato ampiamente dimostra-
to che i trattamenti anti-IL-5, che causano
una riduzione dell’eosinofilia, sono efficaci
nei pazienti con asma grave e sintomi non
controllati. Inibendo le vie infiammatorie
coinvolte nell’attivazione degli eosinofili, che
hanno un ruolo prominente nella risposta in-
flammatoria di tipo 2, questi farmaci offrono
nuove terapie aggiuntive verso una pit1 ampia
popolazione di pazienti con asma grave che
non rispondono o non sono completamen-
te controllati dal trattamento tradizionale. E
quindi fondamentale stabilire chi puo benefi-
ciare di questi approcci.

I trattamenti biologici

per asma grave negli anziani

Gli studi pitt recenti sull’efficacia dei
farmaci biologici hanno gradualmente con-
siderato come eleggibile una popolazione
composta da partecipanti di etd superiore
ai 65 anni. Tuttavia, & impossibile accertare
nei singoli studi se, e in che misura, la rispo-
sta al trattamento biologico sia influenzata

dall'invecchiamento. Infatti, la proporzione
di anziani negli studi randomizzati control-
lati (RCT) non ¢ sufficiente per consentire
la valutazione dell’efficacia e della sicurezza
delle terapie anti-IL-5/IL-SR in partecipanti
anziani. I dati sull’efficacia e sicurezza dei far-
maci per I'asma nelle eta piti avanzate sono
limitati perché questi pazienti sono spesso
esclusi dagli studi clinici.

Come detto, non esistono in letteratu-
ra studi specificamente volti a esplorare il
ruolo degli anticorpi monoclonali nell’a-
sma grave dell’anziano, se non osservazioni
indirette o case report. La conseguenza pit
importante della scarsa numerosita di studi
clinici sull’asma in etd geriatrica risiede nel
fatto che si applicano su individui anziani,
spesso con polipatologie e problematiche di
interazione farmacologica e di aderenza alla
terapia, strategie e modalita terapeutiche te-
state esclusivamente su popolazioni giovani.
Recentemente, ¢ stato pubblicato uno studio
che si proponeva di valutare se 'efficacia de-
gli anticorpi monoclonali (mAB) anti-IL-5/
IL-SR potesse essere influenzata dall’eta dei
soggetti arruolati negli RCT; I'approccio del-
la metanalisi ¢ stato scelto per aumentare la
precisione dell’effetto stimato dell’interven-
to e testare il ruolo dei fattori potenzialmente
modificanti. In questa analisi, € stato esplora-
to se negli RCT che includono anche sogget-
ti pitt anziani (di et superiore o uguale ai 65
anni) I'etd potesse rappresentare un fattore
indipendente in grado di influenzare I'im-
patto dei mAB anti-IL-5/mAB anti IL-SR sul
rischio di esacerbazioni dell’asma e sulle va-
riazioni della funzione respiratoria, espressa
in termini di FEV..

Nello studio in questione, la rivisitazione
della letteratura ¢ stata eseguita sui princi-
pali database (Cochrane Central Register of
Controlled Trialsy MEDLINE, Embase, Sco-
pus, Web of Science, ClinicalTrials.gov e EU
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Clinical Trials Register) e il metodo Patient,
Intervention, Comparison, Outcome (PICO) &
stato utilizzato per sviluppare la strategia di
ricerca. Su un totale di 34 studi sono stati ot-
tenuti dati riferibili a 5.763 pazienti asmatici
gravi (63,9% trattato con mAB anti-IL-5/IL-
SR, 36,1% trattato con placebo). I pazienti
con pitt di 65 anni erano il 9,62% (554 sog-
getti) (Tabella 1).

L’analisi di meta-regressione ha mostrato
che I’etd non modula Iefficacia dei mAB anti-
IL-5/IL-SR contro il rischio di esacerbazione
né nella popolazione generale (coefficiente
-0,007;p= 0,89) né nei pazienti con alta conta
di eosinofili nel sangue (coefficiente 0,075; p
=0,30). L’eta non ha modulato I’efficacia dei
mAB anti-IL- 5/IL-SR rispetto alle variazio-
ni del FEV, (coefficiente -7,15; p = 0,190), il
punteggio dell’Asthma Control Questionnaire
- ACQ (coefficiente -0,01; p = 0,722), il pun-

CONTA DEGLI
EOSINOFILI
NEL SANGUE

N. PAZIENTI
RANDOMIZZATI

FASCIA
D’ETA

STUDI

Mepolizumab

teggio del St. George’s Respiratory Questionnai-
re - SGRQ_(coefficiente -1,22; p = 0,697), il
punteggio dell’Asthma Quality-of-Life Que-
stionnaire - AQLQ_ (coefficiente -0,01; p =
0,834), il Total Asthma Symptom Score - TASS
(coefficiente 0,05; p = 0,354), l'uso di gluco-
corticoidi orali (coefficiente -0,03, p = 0,830)
e l'uso di f.-agonisti a breve azione (SABA)
al bisogno (coefficiente 0,07; p = 0,389).
Atopia, comorbilita, corticosteroidi orali e
abitudine al fumo non hanno rappresentato
significativi modificatori di effetto (p > 0,05)
e, quindi, non sono stati fonte di distorsione.

Sicurezza ed efficacia

Riassumendo, I'asma nell’anziano &
tutt’altro che raro e I'eterogeneita dell’espres-
sione clinica & multidimensionale, ponendo
problemi diagnostici e gestionali. Tra i fattori
peculiari dell’asma nell’anziano, I’eta di esor-

ESACERBAZIONE/
ANNO

FEV,
% PREDETTO

Benralizumab

OnrEG E colL. (2014) 576 12-81 290 +1.050 38+27 59375
BeL £ oL, (2014) 135 1674 | 250+ 1.245 cell/yl 33434 59,6+ 17,0
Chupp GL E coL. (2017) 556 12 | 234(=150celliu) 29419 55,5+ 14,4

186 (= 300 cell/ul)

29+1,80Q4W 57,4% £ 14,1 Q4W
BLEECKER E coLL. (2016) 1.205 12-75 390 Q4W 360 Q8W 284+ 15Q8W 56,1% + 14.6 Q8W
2,7 (1,9) Q4W 58,9% + 14,8 Q4W
FiTzGERALD E COLL. (2016) 1.306 12-75 370 Q4W 400 Q8W 27 (1.4) Q8W 57.9% + 14.9 Q8W
2,8 £2,0Q4W 57,4+ 18,0 Q4W
NARE coLL. (2017) 220 18-75 462 Q4W 437 Q8W 3.1+28Q8W 50,0 + 17,9 Q8W
FERGUSON E coLL. (2017) 351 18-75 205 03+0,8 69,7% + 10,9

CAsTRO E coLL. (2015) 489 12-75 696 19+16 63,6+18,6
BJERMER E cOLL. (2016) 315 12-75 648 57% 70,4
CORREN E COLL. (2016) 496 18-65 281 66 (%) 66,8

Tabella 1. Sunto delle caratteristiche di base degli studi inclusi nell’analisi (mod. da Principe et al.).

Q4W = ogni 4 settimane; Q8W = ogni 8 settimane.
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dio costituisce uno dei principali determinanti
del fenotipo asmatico, condizionando soprat-
tutto la risposta alla terapia. La diffusione delle
conoscenze sui meccanismi fisiopatologici e
biologici dell’asma in questa fascia di et & for-
temente auspicata. In questo contesto, I'intro-
duzione nella pratica clinica di nuovi farmaci
biologici per 'asma grave non controllato ha
portato all’esplorazione dei fattori che potreb-
bero influenzare la risposta al trattamento: a
questo proposito, le alterazioni associate all’e-
ta potrebbero giocare un ruolo rilevante. La
letteratura corrente consente di affermare che
I'etd non condiziona Iefficacia dei mAB anti-
IL-5/IL-5R in RCT condotti in asmatici gravi
eosinofilici. Questo & vero quando si valuta
la riduzione delle esacerbazioni e il migliora-
mento della funzione polmonare, cosi come i
miglioramenti clinici e della qualita della vita.
Pertanto I'uso di farmaci biologici in una po-
polazione caratterizzata da maggiore gravita e
difficolta al trattamento potrebbe migliorare
fortemente gli esiti del trattamento dell’asma.
E auspicabile che la popolazione asmatica
delle fasce di eta pitl avanzata, storicamente
esclusa dall’arruolamento negli studi clinici,
possa al pari delle popolazioni piti giovani,
beneficiare di farmaci di nuova generazione.
Uno sforzo comune va infatti condotto per
rassicurare gli operatori sanitari di settore, il
paziente e i suoi caregiver sulla sicurezza ed ef-
ficacia dei farmaci biologici.
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Gli screening quale strumento
per prendere decisioni informate

Francesco S. Mennini

Lo screening € uno strumento utile per
scoprire se le persone hanno maggiori pos-
sibilita di avere un problema di salute cosi
da permettere ai policy maker di prendere
decisioni informate e garantire ai cittadini/
pazienti un accesso precoce alle cure pil
efficaci.

Lo screening puo rilevare un problema
in anticipo, prima che si manifestino i sin-
tomi, puo ridurre la possibilita di sviluppa-
re una condizione o le sue complicanze,
pud prevenire alcuni decessi (per esempio,
a seguito di aneurisma dell’aorta addomi-
nale, in caso di tumore dell’intestino, di tu-
more della mammella e del collo dell'ute-
ro, scoperta di noduli piccoli e asintomatici
peril polmone, etc.). Lo screening &, quindi,
un modo per identificare le persone appa-
rentemente sane che potrebbero avere un
rischio maggiore di una particolare condi-
zione.

Questo forse & il problema. Essendo
indirizzato a persone “sane” pud essere
visto come un costo e non come un inve-
stimento per il nostro sistema sanitario.

Presidente della Societa Italiana di Health Technology
Assessment (SIHTA), Roma, fmennini@uniroma2.it

Conseguentemente, prima di introdurre
un programma di screening si impiega mol-
to tempo in quanto si pensa di poter desti-
nare le risorse verso altri interventi sanitari
che non garantiscono il medesimo livello
di efficacia e di efficienza ma che non ri-
chiedono investimenti che possono preoc-
cupare i decisori che sono “attanagliati” da
vincoli di bilancio inadeguati.

E proprio in questo contesto che I"He-
alth technology Assessment (HTA) intervie-
ne cosi da fornire quelle evidenze, robuste,
che possono informare correttamente i
decisori in merito ai vantaggi, economici e
sociali, di un corretto programma di scree-
ning. Gli studi di HTA hanno sottolineato i
vantaggi legati, per esempio, alle procedu-
re come colonscopia e mammografia, che
consentono di raggiungere risultati dia-
gnostici dall’elevata precisione, e in tem-
pi pit ristretti. Per il tumore al seno, per
esempio, € stato riscontrato che la riduzio-
ne della mortalita é associata al numero to-
tale di screening e che una diagnosi precoce
¢ oggi sempre pitl frequente grazie ai pro-
grammi di screening effettuati con la mam-
mografia nelle fasce di eta raccomandate.
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Ancora, si evidenzia un maggiore impatto
delle procedure diagnostiche effettuando
uno screening annuale gia a partire dai 40
anni, piuttosto che riducendo l'intervallo
tra |effettuazione dei test diagnostici. An-
che per il tumore al polmone una strategia
di screening pud garantire vantaggi sia in
termini di salute che economici e sociali
La scoperta di noduli piccoli e asintoma-
tici, per esempio, rappresenta i casi che si
possono curare meglio, con terapie meno
invasive e meno costose, accompagnate da
una probabilita di guarigione molto buona.

Dalla maggiore attendibilita delle
procedure di screening, quindi, deriva un
aumento del numero dei pazienti dia-
gnosticati. L’incremento della spesa per
Ieffettuazione di queste procedure viene
comunque largamente compensato da una
pit efficiente allocazione delle risorse e,
soprattutto, da una importante ed evidente
riduzione dei costi, sia diretti che indiretti,
nel medio-lungo periodo.

Un paziente diagnosticato tempestiva-
mente potra accedere anzitempo al per-
corso terapeutico e confidare, oltre che in
un rallentamento della progressione della
malattia, in un recupero, totale o parziale,
della sua efficienza fisica e della capacita di

svolgere la propria attivita lavorativa, con
un miglioramento della produttivita o, per
converso, con una riduzione dei costi lega-
ti alla ridotta produttivita.

In un contesto complesso e articolato
in cui I'utilizzo delle tecnologie diagnosti-
che ¢ fortemente connesso con i modelli
organizzativi dello screening, 1'assenza di
una valutazione multidimensionale come
quella della HTA, che lega I'efficacia ai co-
sti, all’organizzazione oltre che agli impatti
etici, sociali e giuridici, genera il rischio di
introdurre gli screening in una maniera di-
somogenea e disarticolata nei diversi con-
testi regionali, riducendone la potenziale
efficacia e creando differenze nella equita
di accesso nelle diverse realta territoriali,
oltre che potenziali rischi di prestazioni
inappropriate.
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L’importanza della disostruzione

bronchiale

Francesca Chiominto

La disostruzione bronchiale (DB) &
una delle pratiche terapeutiche piu utiliz-
zate in Fisioterapia Respiratoria, essa viene
applicata in presenza di alterazioni patolo-
giche della clearance mucociliare, respon-
sabile di un accumulo di muco all’interno
dell’albero bronchiale e quando si verifica-
no alterazioni dei meccanismi della tosse
che ne impediscono I'espulsione.

La DB ¢ quindi indicata nella bronchite
cronica, bronchiectasie, fibrosi cistica, pa-
tologie neuromuscolari, cerebropatie gra-
vi, decorso post-chirurgico.

La DB nasce negli anni Ottanta con la
necessita di liberare dalle secrezioni i bam-
bini affetti da fibrosi cistica, ma attualmen-
te la sua applicazione si ¢ estesa, sia nelle
diverse patologie sia nel numero di meto-
diche utilizzate.

La DB determina un veloce ripristino
di un’adeguata saturazione di ossigeno,
riduce le riacutizzazioni dovute alle sovra-
infezioni batteriche e consente una mag-
giore sopravvivenza nel caso di pazienti
neuromuscolari'.

UO. di Pneumologia e Riabilitazione, Casa di Cura “Vil-
la delle Querce’, Nemi (RM), fchiominto76@gmail.com

La DB ha avuto un progressivo aumen-
to del numero di tecniche e una maggiore
tolleranza da parte del paziente anche gra-
zie all’'uso di device meno invasivi rispetto
ad alcune tecniche manuali.

Tecniche di DB

Tra i primi approcci di DB troviamo il
drenaggio posturale che in abbinamento
alla posizione declive fatta assumere al pa-
ziente, vengono associate manovre di per-
cussione e di vibrazione. In seguito sono
state inserite tecniche come il drenaggio
autogeno, la espirazione lenta totale a
glottide aperta in decubito laterale (ELT-
GOL) e la tosse guidata.

Ad afhiancare queste tecniche manuali
troviamo apparecchi come il flutter (ormai
in disuso), I'acapella, il percussionaire, che
si basano sul meccanismo delle oscillazioni
intrapolmonari, mentre nelle corazze e nei
giubbini I'energia oscillatoria viene appli-
cata dall’esterno (Figura 1). La pressione
espiratoria positiva (PEP) trova un ampio
utilizzo nella DB che garantisce la pervieta
delle vie aeree durante ’espirazione e spo-
sta distalmente il punto di egual pressione
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Figura 1. Apparecchi con utilizzo di PEP.

prevenendo quindi il collasso delle vie re-
spiratorie, facendo risalire le secrezioni at-
traverso il flusso espiratorio. Ad ampliare il
corredo delle tecniche attualmente in uso
vi ¢ la tecnologia vacuum che ¢ una tecnica
basata sull’effetto Venturi.

Modalita di esecuzione

delle diverse tecniche di DB

Il drenaggio posturale si fonda sull’ipo-
tesi che la forza di gravita faciliti il traspor-
to di muco dalla periferia verso le vie aeree
di maggior calibro; una volta individuata la
zona da drenare il paziente viene posto sul
decubito controlaterale favorendo la pro-
gressione delle secrezioni tramite le mano-
vre di percussione e vibrazione, a seguire si
chiede al paziente di eseguire la tosse. Tali
procedure possono risultare fastidiose per
il paziente.

Il drenaggio autogeno prevede una
profonda concentrazione da parte del pa-
ziente che attraverso flussi espiratori spo-
sta le secrezioni. Importante ¢ un’ottima
compliance del paziente.

L’ELTGOL prevede il posizionamen-
to del paziente in decubito omolaterale

rispetto I'ingombro bronchiale, cio deter-
mina una deflazione del polmone infra-
laterale che, sommata alla manovra di
“spremitura”, svolta passivamente dal fisio-
terapista o attivamente dai muscoli addo-
minali, spinge verso I’esterno le secrezioni
tramite una espirazione lenta totale a glot-
tide aperta. Anche in questo caso & neces-
saria un’elevata compliance del paziente.
La tosse, definita anche come espirazio-
ne esplosiva, ¢ un meccanismo riflesso che
puo essere riprodotto e in parte controlla-
to. Halo scopo di allontanare le secrezioni
bronchiali in eccesso o di espellere corpi
estranei. Il paziente viene educato a tossi-
re in modi e tempi piti appropriati, cosi da
permettere la fuoriuscita delle secrezioni.
Se la tosse ¢ ipovalida si parla di tosse
guidata, nel caso tale riflesso sia assente, si
parla di tosse assistita e si utilizzano device
come il cough assist in-exsufflator, che ri-
crea artificialmente la tosse. Si sottolinea in
questo ambito I'importanza della DB nella
sopravvivenza del paziente con patologia
neuromuscolare che vede raddoppiare il
tempo della sopravvivenza rispetto al man-
cato utilizzo dell’assistente della tosse'.
Gli apparecchi che sfruttano I'energia
oscillatoria come flutter, acapella, percus-
sionare, sono facilmente utilizzabili dai pa-
zienti e servono a diminuire la viscosita del
muco, ad accelerarne la risalita, a ridistri-
buire il volume polmonare e ad aumentare
la capacita ciliare. Nel caso dell’acapella
e del flutter 1a PEP e I'energia oscillatoria
vengono combinate. Il paziente respira
attraverso un boccaglio; una volta fissato
lo stringinaso e durante I’espirazione ven-
gono prodotte delle oscillazioni. Vi sono
dei device in cui il sistema oscillatorio vie-
ne associato a una PEP; in questo caso il
circuito & collegato a una macchina sul cui
display si puo visualizzare la corretta ese-
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cuzione dell’espirazione (Figura 2). Ad
alcuni di questi device & abbinato I’allena-
mento di in/espirazione con un sistema
graduato.

La tecnologia vacuum ¢é in grado di ac-
celerare il flusso espiratorio, favorendo la
risalita delle secrezioni verso le alte vie re-
spiratorie permettendo quindi al paziente
di espellerle o ingerirle. Il paziente respira
collegato a un boccaglio 0 a una maschera
o catheter mount (queste ultime due pos-
sono essere utilizzate nei pazienti tracheo-
stomizzati o non complianti); durante 'e-
spirazione ’aria subisce una accelerazione
dovuta a un effetto Venturi generato all’in-
terno di uno speciale raccordo. Come si
comprende, tale device puo essere utilizza-
to anche se il paziente non ¢ collaborante.

Per tutte queste tecniche e device & im-
portante che venga osservata una gradua-
lita in termini di tempo e, dove previsto,
anche il graduale aumento dell’intensita.

Una volta presa coscienza dall’ampia
scelta di tecniche di DB a nostra disposi-
zione sara necessario che il paziente venga
valutato attraverso auscultazione, misura-
zione della saturazione, spirometria, emo-
gasanalisi, RX torace, peak cough expiratory
flow (PCEF) e secondo la sua soggettivita.
Al termine della valutazione viene indi-
viduata la metodica adeguata. Verra illu-
strato al paziente il tipo di approccio tera-
peutico e, nel caso di device, verra spiegato
il funzionamento della macchina e la po-
sizione da assumere durante la seduta, la
durata e il numero di sedute giornaliere.
Come é facile intuire, i device per la DB ri-
sultano essere un importante aiuto da for-
nire al paziente al domicilio per consentire
una riduzione degli episodi acuti.

Quindi "offerta all’'utenza ¢ ampia e va
profilata in base alle esigenze e all’aderenza
del paziente.

Figura 2. Esempi di device e posizionamento del
paziente.

Ovviamente in regime di ricovero i pa-
zienti possono beneficiare dei trattamenti
in presenza del fisioterapista e, una volta a
domicilio, continuano la DB ciclicamente
per evitare episodi di ingombro bronchiale
nel caso in cui vengano prescritti device.

E fondamentale educare il paziente
al riconoscimento di un’eventuale insor-
genza di riacutizzazione indicando la fre-
quenza della tosse e I'eventuale presenza
di secrezioni e del loro colore. Il paziente
contattera il medico di Medicina Generale
(MMG) e se necessario il Centro pneu-
mologico di riferimento che provvedera a
iniziare la terapia adeguata.
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Le cronicita respiratorie tra postumi

del COVID-19 e il PNRR

Fausto De Michele

Le cronicita respiratorie, Broncop-
neumopatia Cronica Ostruttiva (BPCO),
asma e apnea ostruttiva del sonno (OSA),
costituiscono un problema di salute pub-
blica non sempre adeguatamente attenzio-
nato nel nostro Paese, con una rilevanza
epidemiologica assolutamente prioritaria,
valutabile in oltre 10 milioni di pazienti.

I principali outcome relativi al control-
lo clinico di tali patologie sono ben lungi
dall’essere raggiunti; in maniera variabile,
tutte queste condizioni cliniche sono “afflit-
te” da problemi quali: rilevante sottodiagno-
si, carente stratificazione di gravita, scarsa
appropriatezza terapeutica, bassa aderenza
al trattamento, controllo dei sintomi spesso
non soddisfacente, elevata incidenza di ria-
cutizzazioni e, ancora, un parziale controllo
delle complicanze a medio e alungo termine.

Non mancano certo per queste pato-
logie evidenze di appropriatezza clinica
riportate in documenti e linee guida auto-
revoli che, pur scontando qualche discre-
panza nei contenuti, ci forniscono affidabi-
li e validate indicazioni sulle corrette scelte

UO.C. di Pneumologia e Fisiopatologia Respiratoria,
AORN.A. Cardarelli’, Napoli, faudemic@libero.it

diagnostico-terapeutiche da attuare.

Nonostante queste consolidate cono-
scenze, gli studi che hanno valutato il grado
di implementazione delle linee guida nella
pratica clinica testimoniano che nella real life
sono moltissimi i pazienti affetti da cronicita
respiratorie gestiti in maniera difforme da
quanto indicato nei documenti scientifici.

Non mancano certamente le compe-
tenze specialistiche che, anzi, si sono par-
ticolarmente sviluppate in questi ultimi
decenni, ponendo la Pneumologia tra le
specialita che hanno piti significativamente
migliorato le proprie capacita diagnostiche
e terapeutiche.

Trale principali cause di questo quadro
non confortante vi & una inadeguatezza di
modelli organizzativi e gestionali che ri-
spondano a una richiesta di “salute respira-
toria” di milioni di pazienti.

In sostanza, una diffusa inappropriatezza
organizzativa compromette i risultati clinici.

La pandemia da virus SARS-CoV-2 ha
fatto emergere, assieme a una grande ca-
pacita di risposta della Pneumologia nella
gestione dei pazienti con insufficienza re-
spiratoria ospedalizzati, una altrettanto rile-
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vante carenza di organizzazione territoriale
complessiva e specifica nella gestione delle
problematiche respiratorie. Non & un caso,
quindi, se molti degli investimenti in sani-
ta previsti dal Piano Nazionale di Ripresa e
Resilienza (PNRR) siano concentrati sulla
riorganizzazione dell’assistenza territoriale.
Ma quali dovrebbero essere i principi
fondamentali che nell’area respiratoria
possono ispirare i modelli organizzativi?
Va di conseguenza ridefinita la figura e il
profilo professionale dello pneumologo?
Come sempre a guidare le scelte or-
ganizzative sono i numeri, cio¢ I'Epide-
miologia, e nel caso specifico delle croni-
cita respiratorie quando le risorse umane
disponibili (poche migliaia di specialisti
pneumologi) non sono proporzionate alle
richieste di salute (>10 milioni di potenzia-
li pazienti), la regola aurea & quella di stra-
tificare correttamente la gravita delle pato-
logie (come indicato nel Piano Nazionale
delle Cronicita - PNC), con una coerente
stratificazione dei setting assistenziali, defi-
nire cioé: “chi fa che cosa e dove”. Questa ¢
una regola ineludibile di programmazione
sanitaria il cui mancato rispetto ha effetti
deleteri sia sulla sostenibilita economica

del sistema sia sugli outcome clinici.

La mancanza di stratificazione di gravi-
ta determina sempre due risultati negativi:
1) trattare un paziente ad alta complessi-

ta in un sefting a bassa intensita di cura

comporta un rischio clinico per il pa-
ziente;

2) trattare un paziente a bassa complessita
in un setting a elevata intensita di cura
comporta uno spreco di risorse che
sono sottratte al sistema.

Nella gestione delle cronicita e delle af-
fezioni respiratorie in generale, bisogna fare
uno sforzo per stabilire, in base alle risorse
disponibili, quale ruolo puo svolgere lo spe-
cialista pneumologo sul territorio e quale
ruolo deve essere affidato, all'interno di un
percorso di cura condiviso, ad altri profili
professionali medici (medico di Medicina
Generale - MMG) e anche non medici (in-
fermieri, tecnici della riabilitazione, etc.)

Una esemplificazione “plastica” di tale
modello organizzativo ci viene (forse in-
consapevolmente) dalla ben conosciuta
“nota 99” che sembra essere caduta come
un fulmine a ciel sereno nella gestione te-
rapeutica della BPCO. In realta il cielo non
era gia tanto sereno in termini di appropria-
tezza prescrittiva e la nota, con tutte le sue
intrinseche criticita applicative e approssi-
mazioni, ci dice chiaramente che sono ne-
cessari almeno 2 sefting assistenziali nel per-
corso diagnostico terapeutico della BPCO,
una parte in carico al MMG e una parte in
carico allo specialista, il tutto in reazione
alla gravita/complessita del paziente.

Certamente il futuro vedra a breve/me-
dio termine un significativo potenziamento
delle risorse umane in area pneumologica.
L’eccezionale incremento delle borse di
specializzazione assegnate alla specialita,
frutto di un eccellente lavoro fatto nella
interlocuzione ministeriale in epoca pan-
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demica, modifichera la disponibilita di ri-

sorse umane specialistiche, ma non tanto

da consentire una operativita esclusiva di

questa figura per tutti i pazienti respiratori

e, comunque, la presa in carico dei pazien-

ti cronici rimane di competenza del MMG

(si vedano le indicazioni del PNC). La

grande opportunita di un significativo in-

cremento degli specialisti pneumologi offre
pero la possibilita di ampliare la operativita
dello stesso alivello territoriale a campi che
vanno oltre quello della sola gestione delle
cronicita. Possono essere elencate una serie

di settori in cui lo pneumologo territoriale

potrebbe dispiegare la sua attivita:

» gestione dei pazienti a domicilio con in-
sufficienza respiratoria (in ossigenote-
rapia a lungo termine - O,LT o in venti-
lazione meccanica domiciliare - VMD)
secondaria sia a malattie polmonari che
extra-polmonari (neuromuscolari);

» diagnostica funzionale respiratoria di
secondo livello (spirometria globale e
pletismografia, emogasanalisi e test di
diffusione);

» emersione di patologia e diagnostica di
primo livello nel settore dei disturbi re-
spiratori nel sonno (DRS);

» emersione e anticipazione diagnosti-
ca per gravi condizioni cliniche (asma
grave, fibrosi polmonare, etc.)

» follow-up dei pazienti cronici di mag-
giore complessita.

Nonssi tratta evidentemente di un profi-
lo professionale di serie B, al contrario ven-
gono richieste competenze specialistiche
in diversi settori. Si pone a questo punto la
necessita di sviluppare da parte dell’Acca-
demia e delle Societa Scientifiche, un per-
corso formativo specifico per tale profilo
professionale riferito a quel fabbisogno di
salute respiratoria che attualmente il terri-
torio non riesce a soddisfare.

Ricordiamo che alcune regole del “mer-
cato” sono ineludibili anche per la profes-
sione medica: le risorse umane disponibili
cioé “la rete dell’offerta” deve incrociare
la richiesta effettiva di salute cio¢ “la rete
della domanda”, se non si tiene conto di
questa necessita, il destino di questi neo-
specialisti sara la disoccupazione, la sottoc-
cupazione o la riconversione forzosa in al-
tri settori (lavorare nei Pronto Soccorso).

Nello stesso tempo rimangono asso-
lutamente prioritarie le necessita forma-
tive dello pneumologo ospedaliero con il
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potenziamento degli asset strategici della

specialita: Pneumologia Interventistica,

Intensivologia Respiratoria, Pneumologia

Riabilitativa, gestione dei casi complessi

nel settore delle cronicita e delle gravi ria-

cutizzazioni delle stesse.

Uno pneumologo territoriale adeguata-
mente preparato e strumentalmente attrez-
zato non depotenzialattivita della specialita
in ospedale, anzi consente alla stessa di con-
centrarsi sull’alta specialita “utilizzando” la
rete territoriale per una corretta e precoce
emersione delle malattie pitt complesse,
garantendo una maggiore appropriatezza
degli accessi in ospedale e una piu facile e
sicura riallocazione sul territorio di pazienti
stabili ma ad alto carico assistenziale.

In sostanza, questa stratificazione di
sefting e competenze identifica 3 livelli
operativi nell’area respiratoria:

1) nell’area della Medicina Generale rima-
ne il compito della presa in carico delle
cronicita respiratorie, della gestione
sinergica con gli specialisti dei pazienti
a bassa/media complessita con opera-
tivita nella diagnostica di primo livello
(per esempio, spirometria);

2) lo specialista pneumologo territoriale
che gestisce una diagnostica di secon-
do livello con allargamento delle com-
petenze oltre le cronicita, nelle cinque
aree di intervento prima delineate;

3) lo specialista ospedaliero che & impe-
gnato nell’alta specialita con capacita
diagnostiche e di trattamento di alta
complessita (Endoscopia Interventisti-
ca, Intensivologia Respiratoria, etc.).
La situazione attuale invece, come

esemplificato in precedenza, quando si fa-

ceva riferimento alla necessita che il pazien-
te giusto sia allocato nel setting giusto, vede
pazienti che stazionano nell’area della Me-
dicina Generale con diagnosi non ben ca-

ratterizzate e che avrebbero bisogno di una

valutazione specialistica, e pazienti a com-

plessita medio bassa che arrivano in ospe-
dale per “fare una curva flusso/volume”.

Ci sono, infine, due importanti e indi-
spensabili strumenti da utilizzare per atti-
vare un modello di questo tipo:

» elaborazione di Percorsi Diagnostico Te-
rapeutici Assistenziali (PDTA) su base re-
gionale condivisi tra tutte le figure profes-
sionali coinvolte, per le singole patologie
respiratorie che stabiliscano gli elementi
di appropriatezza clinica e organizzativa
cioé qual é la prestazione corretta in base
alla evidenza scientifica, chi deve erogare
quella prestazione, dove deve essere ero-
gata e in quali tempi, il tutto con i relativi
indicatori di processo e di esito;

» latelemedicina che nell’area respiratoria
ha grandi potenzialitd applicative (in-
sufficienza respiratoria, DRS, etc.) per i
tanti pazienti cronici sul territorio e che
porta in dote il grande vantaggio di ren-
dere disponibile un sistema di dialogo e
interconnessione tra i diversi setting assi-
stenziali.

In conclusione, la sfida per la specialita &
rilevante, ci sara necessita di studiare e pro-
porre nuovi modelli organizzativi, con una
grande attenzione ai riferimenti normativi
e alle nuove opportunita che si aprono nella
fase post-pandemica. Il successo di questa
sfida si misurera sulla soddisfazione profes-
sionale degli pneumologi, ma soprattutto
sul miglioramento della “salute respiratoria”
per i tanti pazienti con patologie polmonari.
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La comunicazione
(Seconda parte)

Franco M. Zambotto

Il modello comunicativo di Jacobson

Dopo aver esposto il modello di co-
municazione elaborato dalla coppia di
matematici-ingegneri Claude E. Shannon e
Warren Weaver, focalizziamo ora la nostra
attenzione sulla adozione del modello ma-
tematico da parte del mondo dei linguisti.

Pioniere di questa adozione fu il linguista

Roman Jakobson' (nato a Mosca nel 1896 e

morto a Boston nel 1982). Alla Harvard Uni-

versity e al MIT di Boston aveva insegnato

Linguistica generale. Fu uno dei padri fon-

datori dello strutturalismo insieme a Jacques

Lacan e Claude Lévi-Strauss. Egli adatto la

teoria matematica alle scienze umanistiche.
La sua teoria si puo descrivere cosi:

» la comunicazione avviene tra un emit-
tente e un destinatario;

I'emittente invia un messaggio;
il canale fisico & rappresentato dal con-
tatto fra i due soggetti;

» il messaggio ¢ organizzato secondo un
preciso codice;

» il codice deve essere condiviso almeno
in parte se non del tutto fra sorgente
emittente e destinatario ricevente.

La comunicazione semplice consiste
nel trasmettere un messaggio chiaro e uni-

Primario emerito di Pneumologia, ULSS 1 Dolomiti,
Feltre, francomariazambotto@icloud.com
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voco al destinatario facendo in modo che
questo ultimo lo comprenda nei termini in
cui é stato concepito dalla fonte emittente’.

Lo schema di Jacobson rispecchia I'idea
comune di comunicazione e per questo mo-
tivo, anche se criticato, inconsapevolmente
é stato assunto da quasi tutte le discipline
comunicative alla fine del secolo scorso.

Se dal punto di vista teoretico il model-
lo di Jacobson appare semplice e facile da
usare tuttavia messo alla prova della realta
umana generale mostra numerosi limiti
che si possono riassumere cosi:

» il messaggio ambiguo;

» deficienza nella gestione del codice
condiviso;

» eccessiva staticita;

scarsa enfasi sui contenuti impliciti.

L'ambiguita puod essere volontaria,
ossia costruita ad arte come si usa in una
certa dialettica politica, o involontaria.
Comunque sia essa € sempre funzione del
contesto argomentativo. La parola “cane”
per esempio letta in modo isolato puo es-
sere la parte di una arma da fuoco, un ani-
male o un tenore di poco talento. Letta in
un dato contesto assume il vero significato.

Spesso ¢ il contesto che informa il signifi-
cato del codice linguistico e di questo si deve
tenere conto nella comunicazione sanitaria.
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La compresenza di vari contenuti puo
confondere o fuorviare il lettore o 'ascolta-
tore poco avvezzo alla complessita. Esempi
classici sono I'umorismo o le battute ironi-
che, pericolosissime in ambito di relazione
medico-paziente. Sono pericolosissime
perché generano una risonanza mentale-
sentimentale che sbocca in una sicura mal-
comprensione dei contenuti e in uno stra-
volgimento della idea originaria concepita
nella mente del sanitario.

La comunicazione priva di codice uni-
voco-condiviso esiste ed ¢ fonte di altri
problemi.

La gente spesso comunica senza la
esplicitazione di un codice condiviso.

Esempio classico quando una persona,
che parla lingue diverse da quella del Paese
dove si trova, deve dire che ha fame e cer-
ca cibo. Si inventa al momento un codice
ad hoc senza prima averlo condiviso e in
genere si fa capire dal suo interlocutore. 11
messaggio viene ricostruito mediante infe-
renze ad hoc.

Altro esempio, quando un sanitario du-
rante la anamnesi chiede i nomi dei farmaci
e il paziente che nulla ricorda tira fuori di
tasca un foglietto con i nomi dei farmaci
e non profferisce parola. Questo ultimo
esempio mostra la differenza fra comunica-
zione e cognizione.

(ane

La eccessiva staticita del modello di
Jakobson non tiene conto che quando le
persone comunicano possono cambiare
continuamente ruolo, punti di vista, inten-
zioni, coinvolgimento emozionale, valori
di riferimento e molte altre variabili le qua-
li, interferendo con il processo, lo fanno di-
ventare un vortice comunicativo nel quale
non si riconosce pit “chi dice cosa”. Quan-
to descritto va sotto il nome di dinamicita
della comunicazione.

La parte piu rilevante della comunica-
zione riguarda il non detto ossia i conte-
nuti impliciti che trovano la loro radice nel
momento esistenziale, nel vissuto passato
e presente, nel fondo emotivo nel quale la
comunicazione avviene.

In genere, il destinatario ricostruisce le
intenzioni del parlante in modo inferen-
ziale in base al contesto operativo. Questo
processo interpretativo ¢ ad alto rischio di
fallimento. Motivo: i contenuti impliciti
hanno un alto livello di vaghezza-indeter-
minatezza spesso mal definibile sia da colui
che emette il messaggio sia da colui che lo
riceve.

Quali sono le funzioni

della comunicazione?

Le classiche funzioni della comunica-
zione sono tre e sono state individuate dal-
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lo psicologo tedesco Karl Biihler nel 1933:

>

>

>

funzione espressiva di stati interiori;
funzione rappresentativa del mondo;
funzione appellativa nei confronti del
destinatario.

A esse Jacobson aggiunse altre funzioni:
funzione referenziale, che consiste nel
fare riferimento = referenza al contesto
geografico, antropologico, sociologico,
culturale, di classe sociale, di livello di
scolarita, del tipo di educazione;
funzione emotivo-espressiva, che con-
siste nello esprimere volontariamente o
involontariamente i propri stati mentali
ed emotivi;

funzione conativa, che ha lo scopo di
far fare qualcosa a qualcuno mediante
esortazione, manipolazione, persuasio-
ne, condizionamento;

funzione di contatto, ossia parole, espres-
sioni della faccia, ammiccamenti, movi-

Conéresso
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menti del capo, segni non verbali atti alla
verifica che il contatto non si interrompa
e atti a verificare e rafforzare la relazione
comunicativa;

funzione meta-linguistica insita nel codi-
ce comunicativo, ossia atti comunicativi
che servono a esplicitare il codice quan-
do non ¢ chiaro (vedi le frasi opportune
quando si comunica con un paziente che
parla un’altra lingua). Questa funzione
é tipica dei mediatori culturali. La fun-
zione meta-linguistica é necessaria nella
raccolta del consenso informato;
funzione poetica svolta da testi, immagi-
ni, aspetti contornuali dell’atto comunica-
tivo a scopo estetico, persuasivo, ludico.
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Come una belva nella giungla

Pandemia e Amore

Salvatore Lo Bue

Uno dei pit bei racconti della lettera-
tura mondiale, La belva nella giungla, di
Henry James, puo sintetizzare quello che
abbiamo vissuto in questi due anni di pan-
demia e continuiamo a vivere oggi. Il tema
e centrale nella vita di ciascuno di noi: vive-
re nella paura che qualcosa accadanon ¢ lo
stesso che non vita? Temere che da un mo-
mento all’altro la belva nella giungla ci sor-
prenda nella foresta poco incantata che &
la vita, puo mai consentire di vivere, alme-
no sereni, il tempo della nostra esistenza?
E che cosa ¢ la belva nella giungla se non
la morte che si aggira con passi invisibili e
felpati pronta a ghermire ciascuno di noi a
suo piacimento? Ci ¢ dato allora vivere se
abbiamo paura di morire?

“Una incognita stava in agguato agli in-
croci alle curve dei mesi e degli anni, come
una belva in agguato nella giungla. Poco
importava se la belva in agguato fosse de-
stinata ad abbatterlo o a essere abbattuta. Il
punto fuori questione era I'inevitabile bal-
zo della bestia; e ne derivava indiscutibile
ammonimento, che un uomo di cuore non
si fa accompagnare da una signora duran-

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

te una caccia alla tigre. Tale era I'immagi-
ne con la quale si era ridotto a figurare la
sua vita... In breve risulto per la verita che
il povero Marker si era ridotto a calpesta-
re le sue erbe frugate, dove nessuna vita si
muoveva, dove nessun fiato si faceva sen-
tire, dove nessun occhio cattivo sembrava
luccicare in una possibile tana, con tutta
'apparenza di cercare la belva, molto pit
quella di sentirne in modo acuto la man-
canza. Errava intorno e dentro un’esisten-
za che si era fatta stranamente piu spaziosa,
e fermandosi a capriccio nei luoghi dove il
sottobosco della vita gli pareva pit folto, si
domandava con nostalgia in segreto e do-
lorosamente se la belva si fosse nascosta
qua e la... In ogni modo sarebbe balzata
fuori™.

La pandemia di COVID-19 ha posto
con assoluta chiarezza il problema.

La morte si ¢ svegliata ed e tornata a
passeggiare, visibile e non pit1 nascosta, re-
ale e non come possibilita, sulle strade dei
nostri giorni ormai inquieti e paurosamen-
te scoperti nella impossibilita di rimuovere
I'idea della fine.

Sono diventati per mesi angeli della
morte tutti coloro i quali erano per noi
messaggeri d’amore: gli amici, i fratelli, i
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cari sconosciuti incontrati per caso, I"Altro,
quel prossimo che ci dalavita e conil quale
consumiamo il mistero della nostra stessa
appartenenza alla specie. La belva nella
giungla abbiamo avuto paura che ci col-
pisse all'improvviso, che balzata fuori dalla
notte fermasse i nostri passi minacciando
la nostra vita.

Per cio non abbiamo vissuto. Non sia-
mo stati pili umani. Disabituati, come da
anni siamo, all’idea che la morte ¢, come
diceva San Francesco, “sorella”, non ne-
mica delle creature. Il nostro mondo in-
differente al sacro e alla verita della vita,
perduto in una ebbrezza irragionevole di
immortalit, ha conosciuto un nuovo sen-
timento: la difesa della propria vita in cam-
bio della resa a una nuova consapevolezza,
in cambio della resa a una nuova stagione
d’amore.

Avessimo tutti imparato, in questi anni,
la grande lezione!

Nessuno ha sentito e visto 'unica veri-
ta incontrovertibile della nostra esistenza:
che 'amore si nutre della sua prossimita
alla morte, che I'idea di morte non puo es-
sere associata a una belva nella giungla, ma
a quella giovinetta di Giacomo Leopardi
che consiglia di vivere ogni instante la pro-
pria vita avendo “cura” dei fratelli, perché ¢
naturale che la vita sia mortale e che que-
sta consapevolezza consenta quell’amore
universale che la superfetazione dell'To ha
cancellato dal nostro orizzonte: chi nella
pandemia ha pensato soltanto a se stesso,
ha visto morire dentro se stesso ogni forma
d’amore, ha perduto quella speranza nella
felicita che ¢ la nostra natura umana a ga-
rantire quando temiamo di perdere tutto.

Ci aveva avvertito Alessandro Manzo-
ni. Con la frase conclusiva del suo capola-
voro. Quando a Renzo e Lucia sono sus-
surrate le parole decisive: “amatevi come
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compagni di viaggio”. Ecco, i compagni di
viaggio sono coloro che non si tratterran-
no sempre con noi. Essi sono destinati a
scendere in chissa quale lontana o vicina
stazione. E mai sapremo in quale stazione e
quando scenderanno. Chi mai potra deci-
dere quel che accadra? La belva nella giun-
gla si parera prima o poi davanti a noi, fara
il suo balzo, ma perché temerla? Sappiamo
che c’¢, sappiamo che la incontreremo, ma
non & questa una ragione sufficiente per
trasformarla in opportunita di vita e forse
anche di gioia?

Immaginiamo la nostra vita come un
viaggio su un treno a lunga percorrenza.
Saliamo su questa vettura con la perso-
na che amiamo, con tutte le persone che
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amiamo. Abbiamo due modi di viaggiare.
Il primo: possiamo inventare tutti i modi
per trascorrere il tempo presi dalla noia
del lungo viaggio. In questo caso nessuno
sara per noi vero compagno di viaggio,
interessati come siamo solo a noi stessi e
ad arrivare il piu presto possibile. Le per-
sone che amiamo non temeremo mai che
possano scendere alla prossima fermata,
sicuri come siamo (e follemente) che non
scenderanno, perché non sono compagni
di viaggio, ma nostra proprieta, direi quasi
nostro bagaglio. Alla fine del viaggio avre-
mo perduto tutto, non ci accorgeremo né
della nostra vita né della morte degli altri.
C’¢ un altro modo di viaggiare: temere
che a ogni fermata la persona che amiamo
scendera. Allora toglieremo le cuffie, po-
seremo i tablet, chiuderemo le pagine del
libro che ci distrae: dedicheremo tutta la
nostra attenzione a colei o a colui che te-
miamo possa scendere alla stazione suc-
cessiva: che possa morire. Perché soltan-
to quando l'idea di amore comprende in
se stessa I'idea di morte, quando amore e
morte ri-conoscono il loro legame alla ra-
dice della vita, sara possibile che amiamo
davvero, temendo ogni istante la perdita
del bene piti prezioso che la vita possa con-

cedere. E se pure accadra che non scende-
remo mai alla stessa fermata con la persona
che amiamo, comunque la ameremo per
tutta la vita come il primo giorno, temendo
ogni giorno di perderla.

Questo avrebbe dovuto insegnarci la
pandemia: imparare ad amare. Ogni gior-
no abbiamo temuto che la morte ci facesse
visita. Ma questo ha accresciuto il nostro
egoismo. In generale, ha ampliato il no-
stro desiderio di difenderci dagli altri. La
retorica della distanza ha fatto il resto. E il
rimpianto delle inutili gioie, degli aperitivi
persi, delle gite impossibili, delle piste di
sci chiuse, dei ristoranti impraticabili. La
nostra miseria ¢ cresciuta. Potevamo im-
parare ad amare. Per lo pitt abbiamo solo
imparato a morire ogni giorno, temendo la
morte. In questo modo I’Amore ha perdu-
to la strada e non so se sapra ritornare tra
di noi.
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