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| motivi
per iscriversi
a CHEST

Cosa significa essere un Membro
del’American College of Chest
Physicians

Il leftore di CHEST & molto probabilmente un clinico, un ricercatore
O uno specidlista in chest medicine. CHEST, infatti, offre continue
informazioni per la ricerca e la pratica clinica.

L'iscrizione allAmerican College of Chest Physicians (CHEST)
garantisce vantaggi e opportunitd per lo specialista in chest
medicine.

In questi anni ’American College of Chest Physicians si e confermata
come la fonte mondiale piu importante e autorevole per il
fraftamento e la prevenzione delle malattie toraciche. | programmi
di aggiomamento medico continuo garantiscono ai membri di
CHEST un’informazione puntuale e al passo con i progressi della
ricerca e della pratica clinica.

Gli oltre 18.000 membri dellAmerican College of Chest Physicians
costituiscono una comunita di specialisti che si confrontano

Un Membro dell’American College of
Chest Physicians puo:

> ricevere CHEST, la rivista piu letta nel mondo dai
broncopneumologi;

» partecipare  al  continuo  aggiornamento  medico
attraverso corsi e incontri organizzati da CHEST, utilizzare
programmi educaziondli, consultare il sito www.chestnet.org;
» Offenere importanti agevolazioni per meeting di
aggiornamento, corsi di self-assessment e tutte le iniziative
editoriali di CHEST;

» partecipare a gruppi  di specialisti  interessati  in
broncopneumologia, chirurgia cardiotoracica, sleep
medicine, rianimazione e terapia intensiva, home care;

» leggere il proprio nome nella Direcfory e nei Referral
Guides dei Membri di CHEST disponibili su supporto cartaceo
e on-line.

vicendevolmente. | membri stabiliscono rapporti  personali
e professionali che aricchiscono le loro conoscenze e che
contribuiscono a un progressivo miglioramento della pratica clinica.

CHEST e un brand di rivista con visibilitd internazionale olfre che una solida Societd scientifica nord-americana che pud contare sulla
membership di quasi 20.000 soci. Linteresse dei lettori di CHEST, mediici e professionisti della sanita con interesse per le affezioni “del torace”,
e principalmente rappresentato dal taglio ampiamente clinico che la rivista ha saputo mantenere nel tempo, migliorando I'approccio
con il leftore medio grazie anche allinfroduzione di specifiche rubriche case-based di indubbia qualita e utilita. Essere iscrifti offre quindi
I'opportunita di mantenersi sempre aggiornati su argomenti di interesse non solo pneumologico in senso streffo e consente di ricevere,
con i benefici dell'abbonamento, anche tutte le facilitazioni dell'adesione alle iniziative infernazionali e della delegazione nazionale con
il marchio CHEST. Rispondere quindi alla domanda “perche iscriversi @ CHEST?” frova come unico rimando un significativo: ‘perche no?”,

Enrico Clini, MD, FCCP, Modena

Per gli pneumologi e i cultori della materia liscrizione a CHEST deve essere vista come un‘opportunita per ricevere aggiornamenti sulle piu
recenti evidenze della letteratura scientifica, sulle innovazioni nella gestione delle patologie respiratorie e, soprattufto, per enfrare a far parte
di una Comunita scientifica che condivide conoscenze ed esperienze professionali.

Fausto De Michele, MD, FCCP, Napoli

Liscrizione a CHEST e una splendida occasione di inconfro con il mondo pneumologico e offre numerose opportunita. La rivista si pone
come uno sfrumento in continuo aggiornamento sui risultati della ricerca in ambito clinico, infensivistico e in medicina del sonno; pubblica,
inolfre, le linee guida e le dichiarazioni di consenso sugli argomenti clinici di maggior interesse. Liscrizione fornisce un accesso agevolato a
corsi di apprendimento dal vivo, a tavole rofonde o meeting e a tutti gli eventi didattici organizzati da CHEST. Esiremamente preziosa e Ia
possibilita di enfrare a far parte di una rete tematica su aree di medicina respiratoria relazionandosi con alfri membri che condividono gli
stessi interessi, coordinando incontri, confribuendo allo scambio di esperienze e allo sviluppo di nuove ipotesi di lavoro. Queste e numerose
altre opportunita rendono gli iscrifti orgogliosi di far parte della comunita CHEST.

Caterina Bucca, MD, FCCP, Torino

Segreteria Nazionale American College of Chest Physicians - Dott. Stefano Picciolo
TELEFONO 090 2212003 | FAX 090 8967896 | E-MAIL info@chest.it

Ilmodulo diiscrizione a CHEST - membership application - puo essere scaricato collegandosi alla pagina Get Involved
del sito www.chestnet.org

Per maggiori informazioni
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Riabilitazione nella BPCO

FITT come obiettivo?

Suhani Patel, MSc

Harefield, UK

Matthew Maddocks, PhD
London, UK

William D.-C. Man, MBBS, PhD
Harefield, UK

La riabilitazione motoria ¢ una pietra miliare nella
gestione della BPCO, con la Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease che riconosce

nella riabilitazione polmonare “la pit efficace strategia
terapeutica per migliorare la dispnea, lo stato di salute e
la tolleranza all’esercizio™' Nonostante questa posizione
apparentemente elevata, il viaggio che ha portato a stabilire
limportante ruolo dell'allenamento fisico nella BPCO

¢ stato lungo e arduo. Inizialmente si credeva che i
meccanismi alla base dei miglioramenti clinici osservati
con la riabilitazione polmonare fossero piuttosto di
natura psicologica che fisiologica e si era scettici riguardo
alla possibilita che i pazienti con limitazione al flusso
aereo potessero raggiungere un'intensita di esercizio
sufficiente a indurre dei cambiamenti fisiologici.
Tuttavia, un lavoro pionieristico negli anni Novanta ha
dimostrato che, nei pazienti con BPCO, un allenamento
ad alta intensita era associato a una ridotta acidosi lattica
indotta dall’attivita fisica e a un miglioramento della
capacita ossidativa del muscolo scheletrico.>?
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In questo numero di CHEST, Ward e coll.* ci forniscono
un’ulteriore prova dei benefici fisiologici della riabilita-
zione motoria nella BPCO. Il consumo di ossigeno al
massimo dell’esercizio (VOzpeak) ¢ il marcatore obiettivo
e il gold standard di adeguata funzionalita cardiorespi-
ratoria. Gli autori hanno condotto una sintesi rigorosa
dell’evidenza, una revisione sistematica e una metanalisi,
attingendo dai dati di 3.484 partecipanti in 112 studi.*
La metanalisi di 13 studi randomizzati controllati (n = 540)
ha dimostrato un aumento complessivamente moderato
del VOZPeak dopo allenamento aerobico rispetto alla cura
abituale, con una dimensione dell’effetto di 0,52 (CI =
0,34-0,69), pari a una variazione assoluta di 142 mL/min.*

Un aspetto interessante di questa revisione sistematica

¢ stato il tentativo degli autori di indagare I'influenza

di parametri dellallenamento (tipicamente noti come
FITT: frequenza, intensita, tempo e tipo) sui risultati.
Questo ¢ stato impegnativo perché alcuni degli studi
inclusi spesso presentavano una descrizione superficiale
dell'intervento. In particolare c’era una significativa
eterogeneita nella prescrizione dell'intensita, con alcuni
studi che hanno utilizzato una percentuale di un
parametro fisiologico “massimo” (per esempio, VOzpeak,
picco di lavoro, frequenza cardiaca massima o massima
velocita di camminata) e altri che, invece, si sono avvalsi
di misure soggettive (per esempio, livelli dei sintomi
riportati dal paziente). Ward e coll.* hanno affrontato
questa eterogeneita dividendo gli interventi in “categorie
di intensitd” quasi oggettive, che vanno da un basso a
un elevato livello di intensita, sebbene la creazione di
tali categorie abbia inevitabilmente richiesto un certo
grado di soggettivita. Gli autori sono stati ulteriormente
ostacolati dalla descrizione incoerente della progressione
all'interno degli studi inclusi: solo il 40% degli studi
riportava I'incremento dell'intensita o la durata
dell’allenamento e il 29% dei lavori, invece, faceva riferi-
mento a criteri di progressione insieme a un'abbozzata
registrazione dell'aderenza.

Per gli altri parametri FITT, gli autori non erano in
grado di dimostrare chiaramente che la frequenza

o il tipo di esercizio potessero influenzare la risposta
di \'/Ozpeak durante la riabilitazione motoria. Tuttavia,
questa revisione sistematica fornisce I’evidenza di un
effetto dose-risposta dell'allenamento fisico. La meta-
regressione, controllando i risultati per eta e sesso, ha
rilevato che la durata dell’esercizio, il numero totale di
sessioni di esercizio e i programmi superiori a 12 set-

timane sono fattori associati a un incremento del VOZPeak,
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suggerendo che il volume totale di esercizio (o “tempo”
nel gergo FITT) ¢ importante. Tuttavia, questa
associazione era molto piu debole o ¢ diventata non
significativa quando é stata presa in considerazione la
gravita della malattia, misurata attraverso il FEV .

Quali sono le implicazioni di questo studio? Primo,
esso dimostra che lallenamento con esercizi aerobici si
traduce in un chiaro beneficio fisiologico per i pazienti
con BPCO, confermando i risultati delle ricerche
precedenti. Secondo, basandosi sulle loro osservazioni,
gli autori propongono standard di qualita per riportare
gli interventi di esercizio nei prossimi studi. Questo
dovrebbe essere incoraggiato poiché facilitera senza
dubbio la ripetibilita, 'interpretazione e il raggruppa-
mento di futuri studi sulla riabilitazione motoria dei
pazienti affetti da BPCO. Lobiettivo dovrebbe essere
quello di avvicinare la qualita di tali studi a quella degli
studi sui medicinali, dove dose, durata, frequenza o
metodo di somministrazione sono invariabilmente
stabiliti. Tuttavia, la prescrizione di esercizi puo essere
incoerente, in particolare laddove vi sia l'accesso ad attrez-
zature specialistiche per la riabilitazione o monitoraggi
cardiometabolici (per esempio, in comunita o a domi-
cilio®®) o dove vi sia solo un una scarsa supervisione
per la guida nella progressione.” Il monitoraggio perso-
nale del dispendio energetico durante I'allenamento
fisico puo fornire un modo pill obiettivo per quantificare
lintensita e la durata dell’esercizio.®

In terzo luogo, gli autori hanno dimostrato un effetto
dose-risposta dell'allenamento fisico; maggiore ¢ il
volume di esercizio, maggiore ¢ il beneficio fisiologico.
La domanda é: quanto ¢ sufficiente? Questo & partico-
larmente importante per sistemi sanitari dove i rimborsi
o le risorse possono essere limitati.’ Per esempio, le linee
guida della British Thoracic Society per la riabilitazione
polmonare hanno riconosciuto che i benefici maggiori
si ottenevano da programmi con durata di 3 mesi o pit,
ma “per ragioni pratiche ed economiche, i programmi
che durano piu di 6-8 settimane non rappresentano

lo standard”*® Il servizio sanitario del Regno Unito

ha quindi optato per programmi di riabilitazione pol-
monare di pit breve durata in cambio di una copertura
e un’accessibilita piu globale.

Infine, il risultato piu convincente di questa revisione
sistematica e metanalisi & che i fattori del paziente sono
pitt influenti sulla risposta alla riabilitazione motoria
rispetto ai fattori legati al programma di allenamento.
IIFEV, era il piti importante fattore individuale deter-
minante la risposta del VO, durante I'allenamento

e alcune delle associazioni tra il volume dell’esercizio

e la risposta VOzpeak sono scomparse dopo il controllo
per il FEV . Gli autori ipotizzano che i pazienti con FEV,
pit basso abbiano maggiori probabilita di avere una

www.chest.it

limitazione della ventilazione durante l'esercizio e
propongono delle strategie di allenamento alternative

o aggiuntive che riducano il carico ventilatorio durante
lesercizio per pazienti con BPCO grave. I pazienti con
una malattia piu grave potrebbero avere una pil alta
prevalenza di fattori che riducono l'aderenza alla riabi-
litazione, come una deprivazione socioeconomica'!

o fragilita."? Indipendentemente da cio, il punto di
apprendimento & che i programmi di allenamento fisico
dovrebbero essere adattati al paziente e alle comunita,
per cui ci si dovrebbe concentrare sull’allenamento
aerobico nell’ottica di un cambiamento comportamen-
tale a lungo termine.’ Piuttosto che discutere se usare la
cyclette sia meglio del tapis roulant, tre volte a settimana
sia meglio di due o anche se 6 mesi rappresentino una
durata migliore di 6 settimane, 'attenzione dovrebbe
essere rivolta ad assicurare programmi di riabilitazione
polmonare che tengano conto delle necessita individuali
dei pazienti a cui puo essere utile.
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Il processo decisionale
sul rischio nell’era
della nuova malattia
da coronavirus

Valerie F. Reyna, PhD
Ithaca, NY

La malattia pandemica da coronavirus 2019 (COVID-19)
illustra 'importanza di combinare salute pubblica e dati
clinici per salvare vite umane, insieme alla ricerca sui
meccanismi biologici, sociali e psicologici. La pandemia,
infatti, ¢ il risultato di questo genere di diversi fattori
causali e il suo contrasto richiede un approccio multi-
fattoriale. In questo numero di CHEST, Jehi e coll.!
presentano un modello matematico che integra dati

sui pazienti (per esempio, fattori sociali, esposizione

a COVID-19, comorbilita, farmaci) con i dati clinici

dei risultati dei test COVID-19. Il nomogramma e
calcolo del rischio che ne derivano forniscono uno
strumento decisionale passo dopo passo per individua-
lizzare le previsioni di rischio per i pazienti, mettendo
in evidenza la probabilita di un test diagnostico positivo
per COVID-19. Questo notevole risultato non sarebbe
stato possibile senza la moderna potenza di calcolo, i
progressi nelle scienze decisionali e l'allineamento
cruciale della raccolta di dati basata sulla ricerca con
dati clinici estesi.

Il modello di Jehi e coll. non & perfetto (nessun modello
lo &) ed ¢ vincolato dai limiti discussi dagli autori.
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Tuttavia, poiché i Paesi affrontano carenze di forniture,
di test e letti d’ospedale durante la crisi del COVID-19,
modelli come questo possono essere utilizzati per
impiegare scarse risorse in modo piu efficace. Come
sottolineano gli autori, la disponibilita di questo tipo

di strumento non dovrebbe in alcun modo essere
interpretata come accettare o razionalizzare una capacita
di test inadeguata. La disponibilita dello strumento non
dovrebbe diminuire la responsabilita di fare cio che é
clinicamente corretto per i singoli pazienti; infatti, puo
aiutare a estendere equamente le risorse a piu pazienti.
Una responsabilita etica fondamentale & fornire cure
salvavita a ciascun paziente, sebbene la realta non sia
all’altezza di questo ideale.

Questa responsabilita etica & accentuata dal fatto

che le disparita sanitarie non sono distribuite in modo
casuale nella societd, ma ricadono invece in modo
sproporzionato sui gruppi sociali che hanno subito
discriminazioni. In effetti, ’'esempio di lavoro pre-
sentato da Jehi e coll. nella Figura 2 del loro articolo
illustra chiaramente come il rischio salta, semplice-
mente cambiando ’etnia da bianca a nera nel modello,
mantenendo tutte le altre variabili costanti, dal 13,79
al 23,95%. Una significativa disparita etnica ¢ stata
osservata in entrambi i campioni dell'Ohio e della
Florida, nonostante le differenze tra questi stati.
Pertanto, sebbene l'allocazione di scarse risorse possa
essere propagandata come una decisione economica
razionale e imparziale in linea di principio, raramente
risulta essere cosi nella pratica. La ricerca che incorpora
fattori sociali, comportamentali, economici e biologici
¢ necessaria per comprendere e migliorare queste
discrepanze negli obiettivi di salute.

Oltre alle disparita sociali e ai potenziali meccanismi
alla base delle disuguaglianze sanitarie, i risultati del
modello di Jehi e coll. offrono anche suggerimenti sui
potenziali meccanismi e mediatori che sono speculativi
su questo punto, ma che hanno qualche base su mec-
canismi biologici plausibili. Per esempio, alcuni dei
farmaci correlati a un rischio ridotto potrebbero fornire
intuizioni terapeutiche, sebbene, ancora una volta,
potrebbero invece semplicemente mostrare che i dati
osservati del mondo reale riflettono associazioni non
casuali (per esempio, le persone pit ricche con una
migliore assistenza sanitaria per cominciare hanno

pit probabilita di essere vaccinati per la polmonite).
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Tuttavia, &€ importante studiare e riportare questi
risultati come un passo verso un’eventuale verifica
causale di potenziali trattamenti.

Fornire strumenti decisionali (nomogramma e calco-
latore) € un passaggio spesso trascurato ma essenziale
per incoraggiare l'adozione di un modello sui risultati

e di altra ricerca nella pratica clinica. Una rigorosa
ricerca psicologica ha dimostrato che questi concetti
sono controintuitivi e anche gli esperti (per esempio,
medici ben addestrati che sono stati istruiti sul teorema
di Bayes) hanno molte probabilita non solo di ritrovarsi
confusi ma anche sistematicamente in errore riguardo
alle probabilita a posteriori (per esempio, come discusso
da Sox e coll.?). Per esempio, supponiamo che il tasso
basale di una malattia sia del 10% e che un test diagno-
stico abbia I'80% di sensibilita e specificita (ovvero,

una probabilita dell'80% di un risultato “positivo” se

il paziente ha la malattia; '80% di possibilita di un
risultato “negativo” se il paziente non ha la malattia).

Se un paziente ha un risultato positivo al test, quante
probabilita ci sono che abbia la malattia? E pit vicino

al 30 0 al 70%? Questa domanda & stata posta a 82 medici,
tutti affiliati a un ospedale universitario. Sono state
fornite due risposte per ridurre il carico computazionale
e per consentire alle stime di contare come corrette

se fossero nel campo di applicazione corretto. Si noti,
inoltre, che ¢ probabile che il 30% contro il 70% sia una
differenza clinicamente significativa. Solo il 31% dei
medici ha selezionato la risposta corretta del 30%, ben
al di sotto delle posibilita.?

Alcuni autori come Klein e coll.* hanno sostenuto che
fornire nomogrammi e calcolatori non aiuta necessaria-
mente le persone a comprendere il rischio. Tuttavia, se
combinato con la comprensione concettuale o essenziale
e un metodo per distinguere le classi sovrapposte (cioe,
le classi di casi positivi, casi negativi, quelli con malattia
e quelli senza malattia), i giudizi post-test di studenti

di medicina e medici possono essere migliorati.>®

www.chest.it

Il supporto decisionale puo assumere una varieta di
forme,” ma ¢ improbabile che gli operatori sanitari
adottino questo supporto senza una visione intuitiva

del motivo per cui dovrebbero essere prese le decisioni
designate, il che riconduce all'inevitabile questione

della comprensione dei meccanismi alla base dei risultati
sanitari.

I leader a ogni livello devono considerare come possono
supportare gli sforzi integrati che sono stati esemplificati
dal lavoro di Jehi e coll.,' mantenendo la privacy dei
pazienti ma rimuovendo le barriere burocratiche e
creando una cultura dell'urgenza sul sostegno alla
ricerca. Parallelamente, ¢ essenziale anche condurre
lopinione pubblica, un processo che richiedera anni

e per questo deve iniziare adesso. I leader devono com-
piere uno sforzo concertato per spiegare le ragioni di
questa ricerca per salvare vite umane e, pili in generale,
il ruolo essenziale della scienza nella salute pubblica.®
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La prima descrizione
dell’asma dovuto a
condizioni cardiache
nella storia della medicina

Ali Taghizadieh, MD

Reza Mohammadinasab, PhD
Javad Ghazi-Sha'rbaf, PhD
Saeid Safiri, PhD

Tabriz, Iran

PAROLE CHIAVE: asma; cardiologia; condizioni cardiache;
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Lasma é stato spesso descritto nei libri di testo storici
nel corso dei secoli. La parola “asma” deriva diretta-
mente dalla parola greca 4oBpa che significa respiro
corto o ansimante.' Nel Medioevo, numerosi libri greci,
compresi i libri di medicina, furono tradotti in arabo,
in cuil'asma ¢ definito come al-Rabw.?

La prima descrizione dell'asma risale ad Areteo di
Cappadocia (I secolo d.C.).> La maggior parte dei medici
medievali dedico una sezione, breve o ampliata, a tale
condizione, chiamandola al-Rabw. Essi approfondirono
la malattia alla luce degli antichi manoscritti di medicina
redatti da Ippocrate e Galeno, attingendo anche alle
proprie esperienze cliniche. Essi discussero, nei loro
trattati, riguardo alla tipologia e ai sintomi di ciascuna
condizione e ai tipi di trattamento. Avicenna (980-1037),
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(Dr Taghizadieh), Department of Internal Medicine (Dr Taghizadieh),
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uno dei pitt noti medici clinici del Medioevo, dedico un
capitolo speciale all'asma.* Egli scrisse che I'asma era la
costrizione delle vie respiratorie provocata dall'accumulo
di muco nella trachea; tale costrizione porta a difficolta
di respirazione, facendo sentire il paziente come se le

vie respiratorie fossero pill limitate ristrette, il che

porta alla loro molto piu veloce respirazione.

I sintomi dell'asma sono stati descritti anche come
segue:* (1) tosse, attraverso la quale il corpo cerca di
liberarsi del muco denso nei polmoni; (2) iperventila-
zione, aumento della profondita del respiro o delle sue
dimensioni a causa delle necessita del paziente e (3)
tachipnea causata dall'irrigidimento delle vie respiratorie,
che rende la respirazione pit difficile (costringendo
lindividuo a fare respiri costanti per normalizzare la
ventilazione per minuto). I pazienti con asma non
potevano respirare facilmente neanche quando erano
sdraiati, il che faceva loro venir voglia di dormire

in posizione seduta o in piedi; in posizione sdraiata,
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Figura 1 - Indice del Kunnash fi-1 Tib. Fonte: el- KUNNASUIKEBIR
(Collection in Medicine), YUHANNA b. SERABIYUN, Ayasofya, N.: 3716.
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i muscoli del torace e la pleura viscerale esercitano

una pressione sulle vie respiratorie, facendole contrarre.
Questo fenomeno ¢ noto come Intisab ul-nafas oppure
ortopnea.

Nel X secolo, Yaqub Kashkari, un noto medico e
presidente del grande ospedale di Baghdad, forni

la prima descrizione dell'asma secondario a malattie
cardiache, una descrizione simile a quelle che si trovano
nella medicina moderna. Kashkari scrisse un libro
completo sulla medicina, Kunnash fi-l Tib, che godette
di notevole fama nei Paesi musulmani durante il
Medioevo.’ Sebbene la versione stampata del libro

sia stata fornita da F. Sezgin all'Istituto di storia della
medicina arabo-islamica di Francoforte, il manoscritto
originale & ospitato nella Ayasofya Library of Istanbul,
Turchia (Manoscritto n. 3716). In ogni sezione del libro,
Kashkari ha descritto ciascuna singola condizione medica
in grande dettaglio, indipendentemente dalle sezioni
precedenti o seguenti. Ha prima descritto in modo
completo e preciso la malattia, poi il suo trattamento.

Il testo in questione contiene una preziosa raccolta

di informazioni, poiché l'autore aveva una profonda
esperienza clinica e ha dedicato la maggior parte della
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Figura 2 — Descrizione delle condizioni anormali del torace, dei polmoni
e del cuore in Kunnash fi-1 Tib. Fonte: el-KUNNASU’I-KEBIR (Collection
in Medicine), YUHANNA b. SERABIYUN, Ayasofya, N.: 3716.
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sua vita al trattamento dei pazienti. Egli, inoltre, aveva
accesso ai libri di testo greci, persiani e indiani, citati
nel suo libro.®

Nella sezione 28 del libro (Fig. 1),° Kashkari fornisce
una descrizione dell'Intisab ul-nafas, che si riferisce
appunto allortopnea come descritto nella medicina
moderna. Kashkari fa riferimento alla descrizione

di Galeno secondo cui i pazienti con asma respirano
velocemente e continuamente, sebbene non abbiano
febbre e il loro respiro sia simile a quello delle persone
che respirano sotto sforzo fisico. Kashkari non solo
descrive I'asma e identifica I'ortopnea come un sintomo
critico, ma ha anche introdotto i sintomi dell'asma secon-
dario a condizioni cardiache, i quali non erano ancora
mai stati precedentemente affrontati da altri medici.

Kashkari descrive le condizioni respiratorie come
segue: “in cui l'asma ¢ dicotomizzato in profondo e piu
profondo. Nella tipologia di asma profondo, un respiro
profondo si verifica utilizzando i muscoli intercostali,

a causa delle condizioni anormali del torace, dei polmoni
e del cuore. La seconda tipologia ¢ caratterizzata da

un respiro molto pitt profondo e pitt lungo del primo.
Questo tipo di respirazione coinvolge sei tipi di muscoli

e
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Figura 3 - Definizione delle malattie polmonari e dei loro fattori di
rischio in Kunnash fi-1 Tib. Fonte: el-KUNNASU’I-KEBIR (Collection
in Medicine), YUHANNA b. SERABIYUN, Ayasofya, N.: 3716.



nelle regioni del collo e del torace, oltre a un muscolo

sottile noto come diaframma e ai muscoli intercostali.

Lasma, infatti, si manifesta a causa di complicazioni
a carico del torace, dei polmoni e probabilmente del
cuore”’

Questa descrizione dell’asma come risultato di una
condizione cardiaca sembra essere la prima fornita
da un medico nel Medioevo. E interessante notare
che gli studi dei tempi moderni abbiano poi rivelato
quanto la ridotta funzionalita polmonare, I'asma e

le malattie cardiovascolari siano effettivamente
strettamente associate.®” La parte originale di questo
libro di testo ¢ presentata nelle Figure 2 e 3.

Dopo aver letto queste spiegazioni, & possibile
apprezzare il valore del lavoro di Kashkari nella storia
della medicina, dal momento che egli ha spiegato
chiaramente questo fenomeno circa 1.000 anni fa.

8 General Interest Commentary and Announcement

Esso puo essere considerato un importante punto
di svolta nella diagnosi e nel trattamento dell'asma.
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La pandemia della malattia da coronavirus 2019
(COVID-19) ha portato a una varieta di comportamenti
in quanto le persone cercano di far fronte a rischi perso-
nali e sociali molto concreti, nonché alle ansie associate.
Alcuni comportamenti, come 'accumulo di carta igienica,
rasenterebbero il comico se la situazione non fosse cosi
tragica. Altri, come il lavaggio delle mani, il distanziamento
sociale e lo stare a casa hanno un impatto reale sulla
diffusione virale e sono cruciali. Come previsto, molte
persone, dai comuni cittadini ai ricercatori biomedici,
stanno cercando rimedi. Tuttavia, I'urgenza della ricerca
di nuove cure durante l'attuale crisi ha un lato oscuro.
Che le persone disperate corrano il rischio di sfrutta-
mento fraudolento & ben noto e, purtroppo, & gia stato
segnalato. Allo stesso modo, sforzi ben intenzionati
possono avere effetti negativi. In questo contesto,

il brodo di pollo puo offrire alcuni spunti.

ABBREVIAZIONI: COVID-19 = malattia da coronavirus 2019
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Alcuni anni fa, abbiamo condotto uno studio limitato
su un potenziale effetto antinfiammatorio del brodo

di pollo. Tale studio ¢ stato pubblicato su Chest e ben
recepito.! Grazie alla sua risonanza, all'esperienza
comune e ai pareri offerti, lo studio ¢ stato poi referen-
ziato e discusso nella stampa laica al di la del significato
scientifico dei risultati. Com’era prevedibile, & emersa
la questione se il brodo di pollo potesse essere benefico
per COVID-19.

Il nostro studio in vitro ha dimostrato un modesto effetto
inibitorio sulla migrazione dei neutrofili.! Speculativa-
mente, questo puo fornire un meccanismo per una
minore inflammazione e un minor numero di sintomi
come il “raffreddore”. Naturalmente, un effetto antineu-
trofilo potrebbe anche aumentare il rischio di infezione.
E importante sottolineare che il nostro studio non era
una sperimentazione clinica e non ¢é stato dunque
possibile trarre conclusioni sull’effetto clinico, buono

o cattivo che fosse.

La distinzione tra prove a sostegno e prove del beneficio
si perde facilmente, in particolare di fronte a una crisi.
La stragrande maggioranza degli agenti promettenti

con prove a sostegno non riesce poi a tradursi in farmaci
per una serie di motivi, tra cui tossicitd e mancanza

di efficacia.? Sebbene sia una consapevolezza comune
tra i ricercatori clinici, & spesso una sorpresa per molti
del pubblico in generale. Di conseguenza, emerge la
corsa a utilizzare agenti promettenti per trattare il
COVID-19, come ¢ avvenuto nella crisi dell'Ebola.’
Purtroppo, nella crisi dell’Ebola, la mancanza di rigorosi
studi clinici ben progettati ha portato a una conoscenza
molto scarsa in merito a quali farmaci fossero efficaci

e quali no.?

Un recente rapporto dellOrganizzazione Mondiale
della Sanita ha elencato 79 agenti/combinazioni
potenzialmente terapeutiche per l'infezione da SARS-
CoV-2.* Probabilmente ne verranno presi in conside-
razione altri. Alcuni agenti sperimentali, come il
remdesivir, sono stati richiesti per uso compassione-
vole,® e altri vengono utilizzati off-label. La Food and
Drug Administration (FDA) ha recentemente rilasciato
unautorizzazione per I'uso emergenziale di clorochina
e idrossiclorochina per alcuni pazienti con COVID-19.¢
In particolare, i pazienti adolescenti e adulti che sono
ricoverati in ospedale e non possono partecipare a

una sperimentazione clinica possono qualificarsi per



lautorizzazione all'uso emergenziale. Questo ¢ stato
interpretato da alcuni come “approvazione della Food
and Drug Administration” di questi medicinali per

il trattamento del COVID-19, ma non lo é. Tuttavia,
nell'atmosfera carica che circonda la pandemia, c’¢ stata
una corsa a questi medicinali. Nonostante le raccoman-
dazioni della societa medica e delle agenzie sanitarie,

il pubblico in generale, alla disperata ricerca di soluzioni,
continua a esercitare un'enorme pressione per I'accesso
a terapie non completamente testate e potenzialmente
pericolose. Per molti di questi, i dati a sostegno della
loro sicurezza ed efficacia sono simili o inferiori a quelli
del brodo di pollo.

Determinare se un farmaco funzioni o meno non é
facile. Con un tasso di mortalita del 50% per i pazienti
ricoverati in Terapia Intensiva,” un medicinale che
riduce il tasso di mortalita al 25% richiederebbe 58
pazienti da trattare con il farmaco e 58 pazienti con
placebo per avere una probabilita dell’80% di trovare
una differenza statisticamente significativa nei tassi di
mortalita, con un livello di significativita di p < 0,05.
Per una piti piccola ma probabilmente importante ridu-
zione relativa al 20% del tasso di mortalita, sarebbero
necessari 387 individui in ciascun gruppo. Sono possibili
approcci statistici alternativi, ma i numeri richiesti per
disporre di dati significativi sono maggiori di quanto

¢ possibile riscontrare nella maggior parte dei singoli
centri. Cio significa che gli studi clinici devono essere
condotti nel contesto di gruppi collaborativi. Fortunata-
mente, tali gruppi sono stati organizzati rapidamente.?
Inoltre, sono in atto piani per il raggruppamento di dati
con accesso aperto.’ Questi sforzi dovrebbero aiutare

a ottimizzare le conoscenze in merito alla crisi attuale
permettendo di andare avanti.

Ovviamente, il brodo di pollo apporta diversi benefici
oltre al suo potenziale valore medicinale. Il brodo di
pollo, spesso preparato attraverso un procedimento
lungo e amorevole, puo fornire un vero effetto psicoso-
ciale di supporto. I meccanismi attraverso i quali tale
sostegno faccia sentire meglio sono complessi e non
completamente esplorati,'” ma non vi sono dubbi sui
loro benefici anche durante le crisi umanitarie."

Gli operatori sanitari che si congratulano con i pazienti
dimessi dallospedale dopo aver recuperato, i membri
della comunita che si congratulano con gli operatori
sanitari per il loro operato, i volontari che fabbricano
mascherine e altri atti di sostegno della comunita sono
contributi positivi al benessere generale e dovrebbero
essere incoraggiati. Naturalmente, questi interventi
dovrebbero essere pil efficaci possibile e le mascherine
fatte in casa dovrebbero essere progettate in accordo con
le migliori prove disponibili per assicurarne l'efficacia."
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Le persone cercheranno sempre questi “brodi di pollo”
perché forniscono supporto sociale insieme alla rassicu-
razione associata al fare qualcosa. Tuttavia, ¢ essenziale
che queste misure non compromettano interventi di
valore comprovato e non causino danni. E stato facile
per alcuni, rassicurati dalla convinzione che la giovane
eta fosse protettiva, rinunciare alle distanze sociali.

Né le maschere fatte in casa dovrebbero essere una
scusa per trascurare le distanze sociali. Il sostegno
morale per rafforzare gli spiriti degli operatori sanitari
non puo far fallire le richieste di attrezzature e supporto
adeguati. Tuttavia, se aggiunti a tutti gli altri sforzi
necessari per affrontare la crisi del COVID-19, i “brodi
di pollo” potrebbero avere qualcosa da offrire. I “brodi
di pollo”, se utilizzati in modo appropriato, non
dovrebbero precludere altre azioni importanti. Ancora
pill importante, & necessario che alla guida ci sia una
scienza solida, necessaria per affrontare questa crisi,
con un forte focus sulla performance di rigorosi studi
clinici randomizzati.
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Previsione del rischio individualizzata per i test
positivi della malattia da coronavirus 2019
Risultati su 11.672 pazienti

Lara Jehi, MD, MHCDS; Xinge Ji, MS; Alex Milinovich, MS, Serpil Erzurum, MD, Brian P. Rubin, MD, PhD;
Steve Gordon, MD, James B. Young, MD, Michael W. Kattan, PhD

PREMESSA: La malattia da coronavirus 2019 (COVID-19) sta investendo tutto il mondo.
Nonostante le molteplici serie di casi, mancano conoscenze utilizzabili per adattare il processo
decisionale in modo proattivo.

QUESITO DI RICERCA: Un modello statistico pud prevedere con precisione I'infezione da
COVID-192

DISEGNO E METODI DELLO STUDIO: Abbiamo sviluppato un registro prospettico di tutti i pazienti
testati per COVID-19 nella Cleveland Clinic per creare modelli di previsione del rischio indi-
vidualizzati. Qui ci focalizziamo sulla probabilita di un test COVID-19 nasale oppure orofa-
ringeo positivo. E stato costruito un algoritmo di regressione logistica delloperatore di sele-
zione e di restringimento minimo assoluto, che ha rimosso le variabili che non contribuivano
all'indice di concordanza con convalida incrociata del modello. Dopo la convalida esterna in
una coorte distinta dal punto di vista temporale e geografico, il modello di previsione statistica
¢ stato illustrato come un nomogramma e utilizzato in un calcolatore di rischio online.

RISULTATI: Nella coorte di sviluppo, 11.672 pazienti hanno soddisfatto i criteri dello studio,
inclusi 818 pazienti (7,0%) risultati positivi per COVID-19; nella coorte di convalida, 2.295
pazienti hanno soddisfatto i criteri, inclusi 290 pazienti risultati positivi per COVID-19. I pa-
zienti maschi, afroamericani, anziani e quelli con esposizione nota a COVID-19 erano a mag-
gior rischio di essere positivi per COVID-19. 1l rischio era ridotto in coloro che erano stati
vaccinati con pneumococcico polisaccaridico o antinfluenzale o che assumevano melatonina,
paroxetina o carvedilolo. Il nostro modello aveva una discriminazione favorevole (c-statistica
= 0,863 nella coorte di sviluppo e 0,840 nella coorte di convalida) e calibrazione. Presentiamo
sensibilita, specificita, valore predittivo negativo e valore predittivo positivo a diversi punti di
cutoft di previsione. Il calcolatore ¢ disponibile gratuitamente su https://riskcalc.org/COVID19.

INTERPRETAZIONE: La previsione di un test positivo per COVID-19 ¢ possibile e potrebbe
aiutare a indirizzare le risorse sanitarie. Dimostriamo la rilevanza di eta, razza, sesso e carat-
teristiche socioeconomiche nella suscettibilita a COVID-19 e suggeriamo un potenziale ruolo
di modifica di alcune vaccinazioni e farmaci comuni che sono stati identificati in studi di ri-
proposizione di farmaci. CHEST Edizione Italiana 2020; 3:11-22

PAROLE CHIAVE: COVID-19; malattia infettiva; modello predittivo; test
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ABBREVIAZIONI: ACE2 = enzima di conversione dell'angiotensina 2; AFFILIAZIONI: Dal Neurological Institute (Dr Jehi), Quantitative
COVID-19 = malattia da coronavirus 2019; IPA = indice di accuratezza Health Science Department (Dr Kattan, Ms Ji e Mr Milinovich),
predittiva; LASSO = operatore di selezione e ritiro assoluto minimo; Lerner Research Institute, the Respiratory Institute (Dr Erzurum),
SARS-CoV-2 = sindrome respiratoria acuta grave da coronavirus 2 Robert J. Tomsich Pathology and Laboratory Medicine Institute
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La prima infezione con sindrome respiratoria acuta grave
coronavirus 2 (SARS-CoV-2), il nuovo virus responsabile
della malattia da coronavirus 2019 (COVID-19), ¢ stata
segnalata negli Stati Uniti il 21 gennaio 2020.' Sei mesi
dopo, il sistema sanitario degli Stati Uniti e la nostra
societa stanno lottando in un ambiente di politiche di
distanziamento sociale in continua evoluzione e utilizzo
previsto dei requisiti, con linee guida di trattamento in
costante cambiamento. Un approccio scientifico alla
pianificazione e alla fornitura di assistenza sanitaria ¢
assolutamente necessario per abbinare le nostre risorse
limitate con la domanda costantemente insoddisfatta.
Questo divario tra domanda e offerta & piu evidente con
i test diagnostici. Afflitta da sfide tecniche e normative,’
la produzione di reagenti e test COVID-19 ¢ in ritardo
rispetto a quanto necessario per combattere una pan-
demia di questa portata. Di conseguenza, la maggior
parte degli ospedali limita i test ai pazienti sintomatici

e ai propri operatori sanitari esposti. Cio sta accadendo
in un momento in cui gli esperti chiedono di espandere
le capacita di test oltre agli individui sintomatici per
misurare meglio la trasmissibilita dell'infezione, limitare
la diffusione tramite quarantena di quelli infetti e
caratterizzare le componenti epidemiologiche della
COVID-19.* Il recente allentamento della Food and
Drug Administration sui regolamenti e sullo sviluppo

di test point-of-care rendera disponibili piu test;
tuttavia, data la domanda prevista, & improbabile che

la fornitura di test sara sufficiente. Anche se si rendesse
disponibile una quantita sufficiente di test, sono
comunque necessarie indicazioni guidate da dati
scientifici. Un’altra sfida é rappresentata dalle prestazioni
diagnostiche non ottimali del test,* che solleva preoccu-
pazioni sui risultati falsi negativi che complicano gli
sforzi per contenere la pandemia. A meno che non svi-
luppiamo un targeting intelligente delle nostre capacita
di test, saremo svantaggiati in modo significativo nella
nostra capacita di compiere progressi nella valutazione
dellestensione della malattia, dirigere l'assistenza clinica
e, infine, controllare la COVID-19.

Abbiamo sviluppato un registro prospettico che allinea
la raccolta dei dati per la ricerca con lassistenza clinica
di tutti i pazienti testati per COVID-19 nel nostro
sistema sanitario integrato. Presentiamo qui la prima
analisi del nostro registro COVID-19 della Cleveland
Clinic, con P'obiettivo di sviluppare e convalidare un
modello di previsione statistica per guidare I'utilizzo

di questa limitata risorsa prevedendo un rischio indivi-
dualizzato di un “test positivo” Un nomogramma ¢
uno strumento statistico visivo che puo prendere in
considerazione numerose variabili per prevedere un
risultato di interesse per un paziente.®

Metodi

Selezione del paziente

Abbiamo incluso tutti i pazienti, indipendentemente dall’eta, che sono
stati testati per COVID-19 in tutte le sedi della Cleveland Clinic in
Ohio e Florida. Sebbene imperfetto, questo fornisce una migliore rap-
presentazione della popolazione rispetto ai test limitati al campus prin-
cipale della Cleveland Clinic. Lapprovazione del Cleveland Clinic In-
stitutional Review Board é stata ottenuta contemporaneamente allav-
vio delle capacita di test (IRB#20-283). Il requisito del consenso infor-
mato scritto € stato annullato.

Registro COVID-19 della Cleveland Clinic

Sono stati raccolti dati demografici, comorbilita, viaggi e storia di
esposizione a COVID-19, farmaci, sintomi presentati, trattamento e ri-
sultati della malattia (e-Appendice 1). Le variabili del registro sono state

(Dr Rubin), Infectious Disease Department (Dr Gordon) e Cardiology
(Dr Young), Cleveland Clinic, Cleveland, OH.
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scelte per riflettere la letteratura disponibile sulla caratterizzazione del-
la malattia COVID-19, sulla progressione e sui trattamenti proposti,
compresi i farmaci che si proponevano di avere potenziali benefici at-
traverso studi di riproposizione di farmaci.®

Lacquisizione dei dati di ricerca dettagliati ¢ facilitata dalla creazione
di modelli clinici standardizzati che vengono implementati in tutto il
sistema sanitario, mentre i pazienti cercavano cure per problemi corre-
lati a COVID-19.

I dati sono stati estratti tramite ricerche automatizzate precedentemente
convalidate’ dalla nostra cartella clinica elettronica (EPIC; EPIC Sy-
stems Corporation, Madison, WI) e manualmente da un team di studio
formato su fonti uniformi per le variabili di studio. I dati dello studio
sono stati raccolti e gestiti con I'utilizzo di Research Electronic Data
Capture (Redcap; Vanderbilt University, Nashville, TN) strumenti di
acquisizione elettronica dei dati installati presso la Cleveland Clinic.**

Protocolli di test COVID-19

11 quadro clinico per la nostra pratica di test ¢ mostrato nella Figura 1.
Con 'aumento della domanda di test, abbiamo adattato le nostre poli-
tiche e protocolli organizzativi per conciliare la domanda con la sicu-
rezza del paziente e del caregiver. Cio ¢ avvenuto in tre fasi.

Fase I (12-13 marzo 2020): abbiamo ampliato l'assistenza primaria at-
traverso la telemedicina. Se i pazienti chiamavano per sapere se avevano
COVID-19, venivano sottoposti a screening tramite una visita virtuale
con l'uso di Express Care Online della Cleveland Clinic o chiamavano
il loro riferimento di cure primarie. Se avevano bisogno di recarsi nelle
nostre sedi, abbiamo chiesto loro di chiamare in anticipo prima dell’ar-
rivo. Il nostro obiettivo era limitare lesposizione agli operatori sanitari
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Tutti gli screening dei pazienti per prescrivere il test COVID sono stati effettuati nel contesto di visite virtuali
(Primary Care Practice utilizzando i servizi di telemedicina disponibili) o dalle visite del pronto soccorso (ED)*

Fase II:

Fase I:
12-13 marzo**

14-17 marzo

Fase lll:
18 marzo - in avanti

Linee guida per prescrivere test COVID-19:

- Recente storia di viaggio in aree ad alto rischio, oppure

- Sintomi di malattie respiratorie (tosse, febbre, sintomi
simil-influenzali), oppure

- Discrezione del medico, oppure
- Contatto noto con paziente COVID-19

Contesto clinico per prescrivere test
COVID-19:

Prescrizione posta in W o ED

« 3 tamponi rinofaringei ottenuti/paziente in ED
« 1 tampone e testato per l'influenza

« Test COVID eseguito su 2 tamponi rimanenti (nasofaringeo) solo se test influenzale negativo

Figura 1 - La sequenza temporale mostra I’evoluzione del quadro clinico verso la prescrizione dei test COVID durante i primi 10 giorni di test. L'asterisco
singolo indica che i pazienti sono stati inviati al’ED solo se avevano bisogno di una valutazione di sintomi aggiuntivi e non solo per ottenere il test COVID.
Il doppio asterisco indica che le linee guida per ordinare il test COVID seguivano le raccomandazioni dei Centers for Disease Control and Prevention.
Il cambiamento principale nella fase III era una migliore definizione delle categorie ad alto rischio, piuttosto che fare affidamento sulla “discrezione del
medico”. Da notare, solo il 6,7% ¢ stato testato nella fase I + fase Il a causa della sola discrezione del medico, quindi quel numero era troppo piccolo per
eseguire qualsiasi lavoro di modello in quel gruppo. COVID = malattia da coronavirus 2019; OR = sala operatoria; VV = visita virtuale.

e garantire che i medici potessero richiedere i test in modo appropria-
to, seguendo le raccomandazioni sui test del Center for Disease Con-
trol. Per i test era necessaria la prescrizione di un medico.

Fase II (14-17 marzo 2020): il test eseguibile in auto ¢ stato avviato sa-
bato 14 marzo. I pazienti dovevano ancora avere la richiesta di un me-
dico per un test COVID-19, simile alla Fase I. Le linee guida per i test
erano simili alla Fase I. Allarrivo nel luogo di transito, i pazienti sono
rimasti nella loro auto, hanno fornito la richiesta del loro medico e so-
no rimasti nella loro auto mentre venivano raccolti i campioni. I pa-
zienti sono stati testati indipendentemente dalla loro capacita di pagare.

Fase III (dal 18 marzo in poi): data l'elevata richiesta di test, la bassa
resa iniziale dei test e il ritardo di test in attesa di essere elaborati, c’é
stato uno spostamento verso i test sui pazienti ad alto rischio (Fig. 1).

Processazione dei test COVID

I campioni da testare sono stati ottenuti mediante tamponi naso- e
orofaringei; entrambi sono stati raccolti e raggruppati per essere testati.
I test sono stati eseguiti con I'indicazione dei Centers for Disease Control
and Prevention utilizzando lestrazione Roche (Roche Life Science) e la
strumentazione ABI 7500 DX PCR (Applied Biosystems/ThermoFisher
Scientific), secondo i test di laboratorio standard nella nostra organiz-
zazione.

Metodi statistici

Modello di sviluppo: i dati di 11.672 pazienti che sono stati testati pri-
ma del 2 aprile sono stati utilizzati per sviluppare il modello (coorte di
sviluppo). I dati di base sono presentati come mediana (intervallo in-
terquartile) e numero (percentuale). Le variabili continue sono state
confrontate con l'uso del test U Mann-Whitney e le variabili categori-
che sono state confrontate con I'uso del test chi-quadrato. Inizialmente

¢ stato costruito un modello logistico multivariabile completo per pre-
vedere il risultato del test con tampone naso-faringeo COVID-19 sulla
base di dati demografici, comorbilita, storia di immunizzazione, sinto-
mi, storia di viaggio, variabili di laboratorio e farmaci identificati pri-
ma del test. Per creare il modello, i metodi di imputazione del valore
mancante per le variabili di laboratorio sono stati confrontati con I'uso
di valori mediani e valori dall'imputazione multivariata da equazioni
concatenate tramite i mouse del pacchetto R. Le spline cubiche ristrette
con 3 nodi sono state applicate a variabili continue per allentare I'ipo-
tesi di linearita. Lalgoritmo di regressione logistica delloperatore di se-
lezione e ritiro assoluto minimo (LASSO) & stato eseguito per mante-
nere le caratteristiche piti predittive. E stato applicato un metodo di
convalida incrociata di 10 volte per trovare il parametro di regolarizza-
zione lambda, che ha fornito 'indice di concordanza cross-validato
medio minimo. I predittori con coefficienti diversi da zero nel modello
di regressione LASSO sono stati scelti per il calcolo del rischio previsto.

Validazione del modello: il modello finale & stato prima convalidato
internamente mediante valutazione della discriminazione e calibrazione
con 1.000 ricampionamenti. La procedura LASSO, che includeva una
convalida incrociata di 10 volte per lottimizzazione di lambda, & stata
ripetuta all'interno di ogni ricampionamento. Lo abbiamo quindi con-
validato in una coorte temporalmente e geograficamente distinta di
2.295 pazienti testati presso gli ospedali della Cleveland Clinic in Flo-
rida dal 2 al 16 aprile 2020. Cio ¢ stato fatto per valutare la stabilita del
modello nel tempo e la sua estensione a un’altra regione geografica.

Performance del modello: la discriminazione ¢ stata misurata con
lindice di concordanza.!’ La calibrazione ¢ stata valutata visivamente
tracciando le probabilita predette del nomogramma rispetto alle pro-
porzioni degli eventi osservati. Pili vicina ¢ la curva di calibrazione
lungo la linea di 45 gradi, migliore ¢é la calibrazione. E stato anche
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1,09 -.

Proporzione di COVID-19

Negativo da evitare

’ “~-__ Positivo da rilevare
r T T T T 1
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
Valore limite di probabilita previsto
Sensibilita Specificita NPV PPV
Cutoff: 10% 0,803 0,730 0,963 0.301
Cutoff raccomandato: 12,3% 0,762 0,765 0,957 0,319
Cutoff: 30% 0,483 0,913 0,924 0,444

Figura 2 — Proporzione di test negativi COVID-19 da evitare (linea continua, percentuale di veri negativi) rispetto alla percentuale di test positivi
COVID-19 identificati (linea tratteggiata, tasso di positivi da rilevare) a valori limite di probabilita predetti nomogrammi diversi. Per esempio, se era
richiesta una probabilita prevista di > 0,60 prima del test, quasi tutti i casi negativi sarebbero stati evitati, ma circa il 95% dei casi positivi sarebbe stato
ignorato. Con una soglia del 12,3%, la proporzione di test negativi evitati é uguale alla proporzione di test positivi rilevati (intersezione della linea
continua e di quella tratteggiata). La Tabella seguente mostra la sensibilita, la specificita, il VAN e il VPP per questo valore limite del 12,3%. Per valori
limite piti elevati, illustriamo come la sensibilita diminuisce mentre la specificita aumenta. NPV = valore predittivo negativo; PPV = valore predittivo
positivo. Si veda la legenda della Figura 1 per la spiegazione delle altre abbreviazioni.

calcolato un punteggio di Brier in scala (indice di accuratezza della
previsione [IPA])", perché questo presenta alcuni vantaggi rispetto al
piti popolare indice di concordanza. LIPA varia da -1 a 1, dove un va-
lore di 0 indica un modello inutile e valori negativi implicano un mo-
dello dannoso. Infine, ¢ stata condotta l'analisi della curva di decisione
per informare i medici sulla gamma di probabilita di soglia per le quali

il modello di previsione potrebbe avere un valore clinico."> Abbiamo
quindi calcolato la sensibilita, la specificita, il valore predittivo positivo
e il valore predittivo negativo per diversi cutoff raccomandati del test
(Figura 2). Abbiamo aderito alla lista di controllo TRIPOD (Rapporto
Trasparente di un modello predittivo multivariabile per Diagnosi e
Prognosi Individuale) per lo sviluppo del modello di previsione.

Risultati
Caratteristiche dei pazienti

Ci sono stati 11.672 pazienti che si sono presentati

con sintomi di un’infezione delle vie respiratorie o

con altri fattori di rischio per COVID-19 prima del

2 aprile 2020 e che sono stati sottoposti a test secondo

il quadro illustrato nella Figura 1. La resa del test & cam-
biata man mano che i criteri di selezione sono diventati
piu rigorosi (e-Fig. 1). Tra il 2 e il 16 aprile 2020, 2.295
pazienti sono stati testati in Florida (coorte di convalida
della Florida). Le caratteristiche cliniche della coorte di
sviluppo e di convalida sono riportate nella Tabella 1.

Risultati del nomogramma

I metodi di imputazione sono stati valutati con 1.000
campioni ripetuti. Abbiamo scoperto che i modelli
basati sull'imputazione mediana sembravano sovraper-

formare quelli basati sui dati dal’'imputazione multi-
variata dall'imputazione di equazioni concatenate,
quindi I'imputazione mediana ¢ stata selezionata

come base del modello finale. Le variabili che abbiamo
esaminato, che non aggiungono valore oltre a quelle
incluse nel nostro modello finale per la previsione

del risultato del test COVID-19, includevano: essere
un operatore sanitario nella Cleveland Clinic, affatica-
mento, produzione di espettorato, mancanza di respiro,
diarrea e storia di trapianto. Lindice di concordanza
corretto nella coorte di sviluppo era 0,863 (95% CI,
0,852-0,874) e I'TPA era 20,9% (95% CI, 18,1% -23,7%).
Lindice di concordanza nella coorte di convalida della
Florida era 0,839 (95% CI, 0,817-0,861) e I'TPA era
18,7% (95% CI, 13,6%-23,9%). La Figura 3 mostra

le curve di calibrazione nelle coorti di sviluppo e
convalida. Nella coorte di sviluppo, il rischio previsto
corrisponde alle proporzioni osservate per le previsioni

14 Original Research

| CHEST Edizione Italiana / XXII / 3 / 2020 |



TABELLA 1 | Caratteristiche demografiche e cliniche al basale in 11.672 pazienti che sono risultati positivi vs
negativi al COVID-19 nella coorte di sviluppo nel Cleveland Clinic Health System prima del 2 aprile 2020 e a
Coorte di convalida di 2.295 pazienti nei pazienti del sistema sanitario della Florida Cleveland Clinic testati tra

il 2 eil 16 aprile 2020

Coorte di sviluppo

Coorte di convalida della Florida

COvVID-19 COvID-19 COvVID-19 COvID-19
Variabile negativo positivo Valore p negativo positivo Valore p
N. 10.854 818 2005 290
Giudizio del medico 773 (99,3) 6 (0,7) < 0,001 580 (98,5) 9 (1,5) < 0,001
N. (%)
Demografica
Razza, N. (%) < 0,001 < 0,001
Asiatica 174 (98) 9 (2) 46 (85,2) 8 (14,8)
Nera 2.138 (91,1) 207 (8,9) 209 (79,8) 53 (20,2)
Altro 1.194 (92,1) 102 (7,9) 369 (84,6) 67 (15,4)
Bianca 7.348 (93,6) 500 (6,4) 1.381 (89,5) 162 (10,5)
Maschi (%) 4.192 (91,0) 415 (9,0) < 0,001 831 (85,8) 138 (14,2) 0,055
Etnia, N. (%) < 0,001 < 0,001
Ispanica 505 (91,3) 48 (8,7) 529 (81,4) 121 (18,6)
Non-ispanica 9.608 (93,2) 697 (6,8) 1.383 (89,6) 160 (10,4)
Sconosciuta 741 (91,0) 73 (9,0) 93 (91,2) 9 (8,8)
Fumatori, N. (%) < 0,001 < 0,001
Attuali fumatori 1.593 (97,7) 37 (2,3) 67 (91,8) 6 (8,2)
Precedenti fumatori 2.692 (93,0) 202 (7,0) 366 (81,3) 84 (18,7)
No 5.141 (92,1) 440 (7,9) 626 (87,4) 90 (12,6)
Sconosciuto 1.428 (91,1) 139 (8,9) 946 (89,6) 110 (10,4)
Eta, media (IQR), anni 46,89 54,23 < 0,001 56,02 51,60 < 0,001
Mancante: 0,3% [31,57-62,85] [38,81-65,94] [41,95-67,52] [36,69-63,08]
Storia di esposizione: Si,
N. (%)
Esposto a COVID-19? 1.510 (94,5) 88 (4,5) 0,013 492 (68,5) 226 (31,5) < 0,001
Membri familiari con 911 (94,1) 57 (5,9) 0,174 467 (68,9) 211 (31,1) < 0,001
COVID-19?
Sintomi di esordio:
Si, N. (%)
Tosse? 2.782 (95,5) 130 (4,5) < 0,001 609 (70,8) 251 (29,2) < 0,001
Febbre? 1.918 (94,6) 110 (5,4) < 0,001 532 (69,9) 229 (30,1) < 0,001
Astenia? 1.472 (94,4) 87 (5,6) < 0,001 406 (68,4) 188 (31,6) < 0,001
Produzione di secrezioni? 929 (96,0) 38 (4,0) < 0,001 343 (68,2) 160 (31,8) < 0,001
Sintomi simil-influenzali? |  1.813 (94,3) 108 (5,7) 0,011 507 (70,7) 210 (29,3) < 0,001
Dispnea? 1.578 (96,0) 64 (4,0) < 0,001 462 (75,5) 150 (24,5) < 0,001
Diarrea? 629 (95,0) 33 (5,0) 0,043 347 (69,5) 152 (30,5) < 0,001
Perdita di appetito? 671 (93,4) 47 (6,6) 0,671 343 (67,0) 169 (33,0) < 0,001
Vomito? 536 (97,1) 16 (2,9) < 0,001 309 (73,2) 113 (26,8) < 0,001
Comorbilita
BMI, media (IQR), 28,46 29,23 0,001 27,60 28,91 0,037
Kg/m? [23,90-33,94] [25,86-33,78] [23,49-31,05] [24,81-33,60]
Dato mancante: 43,3%
BPCO/enfisema? 304 (96,2) 12 (3,8) 0,031 36 (94,7) 2 (5,3) 0,257
Si, N. (%)
Asma? Si, N. (%) 2.761 (94,9) 147 (5,1) < 0,001 176 (91,7) 16 (8,3) 0,078
(Continua)
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TABELLA 1 | (Continuo)

Variabile

Diabete mellito?
Si, N. (%)

Ipertensione? Si,
N. (%)

Malattia arteriosa
Coronarica? Si,
N. (%)

Scompenso cardiaco?
Si, N. (%)

Cancro? Si, N. (%)

Storia di trapianto?
Si, N. (%)

Sclerosi multipla?
Si, N. (%)

Malattie del tessuto
connettivo? Si,
N. (%)

Malattie inflammatorie
intestinali? Si,
N. (%)

Malattie immunosopres-
sive? Si, N. (%)

Storia di vaccinazione?
Si, N. (%)

Vaccinazione influenzale?

Vaccinazione
pneumococcica
polisaccaridica?

Esami di laboratorio
alla diagnosi

Piastrine pre-test,
media (IQR), U/L
Dato mancante: 67,3%

AST pre-test, media
(IQR), U/L
Dato mancante: 72,9%

BUN pre-test, media
(IQR), mg/dL
Dato mancante: 67,2%

Cloro pre-test, media
(IQR), mmol/L
Dato mancante: 67,2%

Creatinina pre-test,
media (IQR), mg/dL
Dato mancante: 67,2%

Ematocrito pre-test,
media (IQR), %
Dato mancante: 67,3%

Coorte di sviluppo

COVID-19
negativo

2.486 (93.0)

4.324 (92,7)

1.325 (93,6)

1.170 (94,7)

1.616 (93,7)
190 (96,4)

96 (91,4)

3.505 (94,5)

943 (95,6)

1.557 (94,5)

5.940 (93,9)
2.667 (95,2)

245,00
[189,00-304,00]

23,00
[17,00-34,00]

15,00
[11,00-23,00]

101,00
[97,00-103,00]

0,90
[0,71-1,21]

39,10
[34,20-43,00]

COvVID-19
positivo
188 (7,0)
342 (7,3)

90 (7,4)

66 (5,3)

108 (6,8)
7 (3,6)

9 (8,6)

203 (5,5)

45 (4,4)

91 (5,5)

384 (6,1)
135 (4,8)

190,00
[154,00-241,50]

32,00
[24,25-47,00]

14,00
[10,00-22,00]

99,00
[96,00-102,00]

1,01
[0,79-1,29]

40,60
[37,15-43,85]

Valore p

0,993

0,283

0,336

0,018

0,208
0,046

0,661

< 0,001

0,002

0,012

< 0,001
< 0,001

< 0,001

< 0,001

0,099

< 0,001

< 0,001

< 0,001

Coorte di convalida della Florida

COVID-19
negativo

224 (86,2)

460 (86,3)

141 (97,9)

88 (96,7)

245 (92,8)
43 (95,6)

8 (88,9)

41 (89,1)

34 (81,0)

163 (92,6)

328 (91,6)
115 (92,0)

236,00
[180,00-304,00]

22,00
[18,00-34,50]

18,00
[13,00-27,25]

100,00
[96,00-102,00]

0,94
[0,77-1,45]

36,80
[32,20-41,00]

COvVID-19
positivo
36 (13,8)
73 (13,7)

3(2,1)

3 (3,3)

19 (7,2)
2 (4,4)

1(11,1)

5 (10,9)

8 (19,0)

13 (7,4)

30 (8,4)
10 (8,0)

213,50
[173,00-286,75]

31,00
[21,00-53,25]

12,00
[8,25-15,50]

97,50
[92,75-99,25]

0,92
[0,87-1,03]

38,50
[36,02-43,20]

Valore p

0,6

0,444

< 0,001

0,01

0,006
0,149

0,889

0,304

0,039

0,011
0,143

0,698

0,146

0,003

0,026

0,677

0,221

(Continua)
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Coorte di sviluppo

Coorte di convalida della Florida

COVID-19 COVID-19 COVID-19 COVID-19
Variabile negativo positivo Valore p negativo positivo Valore p
Potassio pre-test, 4,00 4,00 < 0,001 4,10 4,15 0,808
media (IQR), mmol/L [3,80-4,40] [3,70-4,20] [3,90-4,60] [3,90-4,35]
Dato mancante: 67,3%
Farmaci domiciliari
Trattamento 423 (97,2) 12 (2,8) 0,001 97 (83,6) 19 (16,4) 0,271
immunosopressivo?
Si (%)
Farmaci antiinfiam- 3.084 (95,1) 162 (5,0) < 0,001 156 (94,0) 10 (6,0) 0,011
matori non-
steroidei? Si (%)
Steroidi? Si (%) 2.317 (95,5) 109 (4,5) < 0,001 135 (93,8) 9 (6,2) 0,024
Carvedilolo? Si (%) 333 (96,2) 13 (3,8) 0,022 27 (100,0) 0 0,09
ACE inibitori? Si (%) 805 (93,3) 58 (6,7) 0,784 60 (89,6) 7 (10,4) 0,718
ARB? Si (%) 585 (91,7) 53 (8,3) 0,214 78 (90,7) 8 (9,3) 0,434
Melatonina? Si (%) 513 (97,0) 16 (3,0) < 0,001 18 (100,0) 0 0,206
Influencer sociali
della salute
Popolazione/Km?, 3,06 3,08 0,24 3,20 3,28 < 0,001
media (IQR) [2,69-3,36] [2,72-3,37] [3,02-3,35] [3,12-3,42]
Dato mancante: 0,1%
Reddito medio x 55,61 60,46 < 0,001 66,28 59,07 < 0,001
$ 1.000, media [38,73-78,56] [42,77-84,24] [53,41-89,11] [47,59-75,56]
(IQR), $
Dato mancante: 0,1%
Popolazione per unita 2,21 2,25 0,038 2,47 2,61 0,001
abitativa, media [1,88-2,56] [1,89-2,59] [1,83-2,87] [2,11-2,92]
(IQR), N.
Dato mancante: 0,1%

ACE = enzima di conversione dell'angiotensiona; ARB = bloccante il recettore dell'angiotensina; AST = aspartato aminotransferasi; COVID-19 = malattia
da coronavirus 2019; IQR = range interquartile.

Figura 3 — Curve di calibrazione per modello predittivo
di probabilita di un test positivo. Lasse x mostra le
probabilita predittive generate dal modello statistico

e l'asse y mostra la frazione dei pazienti che erano
COVID-19 positivi al dato probabilistico previsto.

La linea di 45 gradi indica quindi una calibrazione
perfetta, per esempio una probabilita prevista di 0,2

¢ associata a una proporzione effettiva osservata di
0,2. La linea grigia continua indica la relazione del
modello con il risultato. Piti la linea é vicina alla linea
dei 45-gradi, pitt si avvicina la probabilita prevista
del modello alla proporzione effettiva. A, curva di
calibrazione nella coorte di sviluppo di 11.672 pazienti
testati alla Cleveland Clinic Health System prima

del 2 aprile. B, curva di calibrazione nella Florida
Validation Cohort (2.295 pazienti testati nella
Cleveland Clinic Florida dal 2-16 aprile 2020).

Come dimostrato, ¢’é una eccellente corrispondenza
tra la probabilita predetta di un test positivo e la
frequenza osservata della positivita COVID-19 in
entrambe le coorti. Si veda la legenda di Figura 1

per la spiegazione delle abbreviazioni.
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La linea punteggiata identifica i punti che sono associati
con ciascuna delle variabili.

Punti

Razza

Etnicita
Fumo

Eta

Piastrine pre-test
AST pre-test

Cloro pre-test
Creatinina pre-test
Ematocrito pre-test
Potassio pre-test
Popolazione per km
Reddito medio

BMI

Genere

Tosse

Esposizione a COVID-19
Altri membri familiari con COVID-19
Febbre

Astenia

Produzione di secrezioni
Sintomi simil-influenzali
Diarrea

Perdita di appetito
Vomito

Asma

Malattia arteriosa coronarica

Cancro

Trattamento immunosopressivo

Storia di trapianto

Malattia del tessuto connettivo

Malattia infiammatoria intestinale

Vaccino anti-influenzale

Vaccino anti-pneumococcico

Nsaids

Steroidi

Carvedilolo

ACE-inibitore

ARB

Melatonina

Punti totali

Rischio di positivita al test COVID-19
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Figura 4 — La versione grafica del modello (A) e il corrispondente calcolatore di rischio online (B)."

(continua nella pagina successiva)
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Prevedere il risultato del test

B

60

Risultato

Step 2: eseguire
il calcolo

Step 3: ottenere predizione
individualizzata

Probabilta s

Razza Probabilita prevista

13,79% A

Bianca _

Etnia . I
Esclusione di responsabilita

Non-ispanica -

Genere

Nessun consiglio medico. ANCHE SE ALCUNI CONTENUTI POSSONO ESSERE FORNITI DA SOGGETTI DELLA PROFESSIONE MEDICA, RICONOSCI CHE LA FORNITURA DI TALI CONTENUTI NON CREA UN RAPPORTO MEDICO PROFESSIONALE:
PAZIENTE E NON COSTITUISCE UN PARERE, CONSULENZA MEDICA, DIAGNOS! PROFESSIONALE, SERVIZIO O TRATTAMENTO DI ALCUNA CONDIZIONE. L'accesso alle informazioni per
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2
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Digita 5 cife del CAP
e
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Espostoa COVID-19 x Al famigliari con COVID-19 x Tosse x _Febbre x
Comorbidita
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Farmaci pre-test

Melatonina x ﬁ Step 1:inserire i dati del paziente

Pastine? [ AST? WM CL7 B Creatnin? B Ematocrit? [ Powssio? I

Figura 4 — Continuo. Lesempio per entrambi é un maschio bianco di 60 anni, ex fumatore, che si é presentato con tosse, febbre e una storia nota di un
familiare con COVID-19. Ha una malattia coronarica, questanno non ha ricevuto vaccinazioni contro l'influenza o la polmonite pneumococcica e assume
solo melatonina per conciliare il sonno. Nessun test di laboratorio é stato eseguito al momento del test COVID-19. 1l suo rischio previsto di risultare
positivo del 13,79%. Se la razza viene modificata in nero, con tutte le altre variabili che rimangono costanti, il suo rischio relativo quasi raddoppia fino
a un valore assoluto del 23,95%. ACE = enzima di conversione dellangiotensina; ARB = bloccante del recettore dell’angiotensina; AST = aspartato
aminotransferasi; FANS = farmaco antinfiammatorio non steroideo. Si veda la legenda della Figura 1 per la spiegazione delle altre abbreviazioni.

basse prima che il modello inizi a prevedere in eccesso
a livelli di rischio elevato.

La calibrazione nella coorte di convalida della Florida
¢ accettabile, sebbene le previsioni > 40% diventino
troppo alte allaumentare della probabilita prevista.

Definizione di cutoff

Dato che lo strumento fornisce una probabilita che

un singolo soggetto risulti positivo, la sfida ¢ utilizzare
lo strumento nella pratica. Questo di solito richiederebbe
la scelta di un limite al di sotto del quale il rischio &
sufficientemente basso da non consentire il test del
soggetto. La Figura 2 mostra il compromesso tracciando
la proporzione di test negativi evitati rispetto alla
proporzione di test positivi mantenuti allaumentare

del cutoff. Unanalisi della curva di decisione ha
mostrato che, se la soglia di azione & > 1,3%, il modello
non ¢ migliore del semplice presupposto che tutti siano
“ad alto rischio” Tuttavia, una volta che la soglia diventa
> 1,3%, & preferibile utilizzare il modello per determi-
nare chi ¢ ad alto rischio. Il nomogramma e la sua
versione online sono mostrati in Figura 4.

Discussione

La pandemia da COVID-19 ha avuto un impatto
significativo sul mondo, cambiando la pratica medica
e la nostra societa. Alcuni Paesi si stanno ora ripren-

dendo, ma molte regioni hanno appena iniziato a
risentirne. Negli Stati Uniti, alcuni Stati si stanno ancora
preparando per un “aumento” che puo sopraffare il
sistema di erogazione dell’assistenza sanitaria, mentre
altri si stanno preparando a “riaprire” e revocare le
misure di distanziamento sociale. In una situazione

di “pre-picco’, le risorse necessarie per affrontare ogni
fase della traiettoria di un paziente attraverso il COVID-19
sono limitate, a partire dai test sino al ricovero e alla
Terapia Intensiva, se necessario. In una situazione di
“pre-riapertura’, gli strumenti per identificare meglio
le persone che sono a rischio di contrarre COVID-19
sono estremamente necessari per informare la politica.

Abbiamo sviluppato il registro COVID-19 della
Cleveland Clinic per includere tutti i pazienti che sono
stati testati per COVID-19 (piuttosto che solo quelli

con la malattia) per comprendere meglio lepidemiologia
della malattia e per sviluppare nomogrammi, che sono
strumenti che vanno oltre le descrizioni di coorte per
individualizzare il rischio predittivo per un dato
paziente. Cio potrebbe potenziare gli operatori sanitari
in prima linea e informare il processo decisionale, con
un impatto immediato sull'assistenza clinica. Presentiamo
qui il nostro primo nomogramma di questo tipo, che
predice il rischio di un test COVID-19 positivo. Vogliamo
sottolineare che il nostro lavoro non deve essere inter-
pretato come “accettazione” o razionalizzazione di una
inadeguata capacita diagnostica. Il nostro strumento
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non dovrebbe ridurre la pressione sulla capacita di
fare cio che ¢ giusto clinicamente per i singoli pazienti
ampliando le capacita di test.

Sfida diagnostica COVID-19

La letteratura clinica disponibile sul COVID-19 si basa
principalmente su piccole serie di casi o studi di coorte
descrittivi di pazienti gia documentati per avere
COVID-19'"2: questo fornisce alcune informazioni
sulla popolazione che puo essere a maggior rischio di
esiti avversi se viene infettata dal virus, ma fornisce
poche informazioni su chi & pit1 a rischio di contrarre
linfezione. La percentuale di test COVID negativi ¢
diminuita in modo significativo nella popolazione

di pazienti con linee guida diagnostiche pit rigide
(e-Fig. 1), ma la resa ¢ rimasta molto bassa, il che
suggerisce che la nostra capacita di differenziare
clinicamente COVID-19 da altre malattie respiratorie
nelle prime fasi della malattia & limitata, supportando
ulteriormente la necessita di strumenti migliori per
individualizzare le indicazioni dei test.

Fattori di rischio COVID-19

Alcuni dei nostri predittori per lo sviluppo di COVID
confermano la letteratura precedente. Per esempio,
confermiamo un recente rapporto dellOrganizzazione
Mondiale della Sanita che suggerisce che gli uomini
potrebbero essere a pili alto rischio di contrarre
COVID-19,* che si ritiene rifletta il rischio ormonale

o genetico sottostante. Il nostro riscontro di un rischio
piu elevato di COVID-19 con l'avanzare delleta puod
essere spiegato dai noti cambiamenti legati alleta nel
sistema angiotensina-renina nei topi* e nell'uvomo,*
che possono facilitare I'infezione con il virus SARS-
CoV-2, che si lega alle cellule ospiti attraverso i recettori
dellangiotensina. Un membro della famiglia con
COVID-19 ha anche aumentato il rischio di risultare
positivo nella nostra coorte, il che é coerente con il
clustering di malattie familiari osservato in Cina ed
evidenzia i limiti delle strategie di contenimento della
malattia che si concentrano sul blocco domestico senza
isolamento di individui malati. Inoltre, il nostro studio
fornisce diverse intuizioni che sono rese possibili dalla
nostra ampia dimensione del campione e dalla nostra
inclusione di una coorte di controllo di pazienti risultati
negativi per COVID. Il seguente elenco include risultati
critici che alla fine erano rilevanti per le prestazioni del
nostro modello.

(1) Il minor rischio di essere COVID positivi negli
individui asiatici rispetto agli individui bianchi
nella nostra coorte ¢ intrigante, dati i tassi pit1 elevati

di diffusione e gravita della malattia che sono stati
osservati nellemisfero occidentale rispetto alla Cina.

(2) Anche il minor rischio osservato con il vaccino

pneumococcico polisaccaridico e il vaccino
antinfluenzale & un riscontro unico. Il meccanismo
potrebbe essere biologico, correlato possibilmente
all’attivazione sostenuta documentata di Toll-Like
Receptor 7 del vaccino influenzale?: il Toll-Like
Receptor 7 ¢ fondamentale per il legame dei virus
respiratori a RNA a filamento singolo, come SARS-
CoV-2, e puo quindi spiegare una certa protezione
incrociata. In alternativa, questa correlazione
potrebbe semplicemente riflettere pratiche sanitarie
piti sicure in generale per le persone che cercano

e ottengono la vaccinazione.

(3) I rischio pil elevato osservato con uno stato

socioeconomico scadente. Utilizzando il codice
postale, il nostro team é stato in grado di dedurre

la popolazione stimata per chilometro quadrato e il
reddito medio stimato dal set di dati del’TAmerican
Community Survey di 5 anni. Uanno di fine del set
di dati di 5 anni ¢ stato il 2018. Il ruolo critico svolto
da queste variabili nel nostro modello finale sottolinea
I'importanza degli influencer della salute sui social

e la loro influenza sulle disparita nei risultati
dellassistenza sanitaria.

(4) 11 pitt potenzialmente incisivo ¢ il rischio ridotto

di essere risultati positivi nei pazienti che assume-
vano melatonina, carvedilolo e paroxetina, che sono
farmaci identificati in studi di riproposizione di
farmaci per avere un potenziale beneficio contro
COVID-19.° La melatonina regola lenzima di
conversione dell'angiotensina 2 (ACE2), in modo
tale che una maggiore occupazione dei recettori
ACE2 competa con lattaccamento virale della
SARS-CoV-2 ai recettori e ne blocchi I'ingresso.®
Recentemente ¢& stato scoperto che il carvedilolo
inibisce la proliferazione e la contrazione indotte

da ACE2 nelle cellule stellate epatiche attraverso

il meccanismo rhoa/rho-chinasi.?® Non ¢ chiaro se
abbia effetti simili su ACE2 nellendotelio polmonare.
Dato che ACE2 ¢ fondamentale nei risultati fisiopa-
tologici dell'infezione da SARS-CoV-2, i nostri
risultati sono intriganti.

Questi risultati dovrebbero essere riprodotti e conva-
lidati negli studi clinici prima di poter valutare il loro
pieno significato. Quando si interpreta il nostro modello
multivariabile, ¢ importante riconoscere che un singolo
predittore non puo essere interpretato isolatamente.

Per esempio, ¢ artificioso affermare che un farmaco
riduce il rischio perché, in realta, altre variabili tendono
a essere diverse per un paziente che assume o meno

20 Original Research

| CHEST Edizione Italiana / XXII / 3 / 2020 |



un farmaco. Spostare un paziente su un asse del nomo-
gramma, mantenendo costanti tutti gli altri assi, &
ipotetico, perché é probabile che si muova su altri assi
quando viene spostato su uno. Questo é il caso di tutti
i modelli di previsione statistica multivariabile.

Prestazioni del nomogramma

Le prestazioni del modello, misurate dall'indice di
concordanza, sono molto buone nello sviluppo e

nella coorte di convalida (c-statistica = 0,863 e 0,839,
rispettivamente). Questo livello di discriminazione

¢ chiaramente superiore al lancio di una moneta o assu-
mendo che tutti i pazienti siano a rischio equivalente
(entrambe le statistiche ¢ = 0,5). La calibrazione interna
del modello ¢ eccellente con probabilita predette basse
(Fig. 3), ma una certa regressione media & evidente

con previsioni > 40% circa nella coorte di convalida.
Sembrerebbe poco preoccupante che il modello preveda
in modo eccessivo il rischio a quel livello, perché questo
¢ un rischio notevolmente elevato clinicamente e
probabilmente oltre una soglia di azione. Inoltre,

la metrica che considera la calibrazione, il valore IPA,
conferma che il modello prevede meglio del caso o
addirittura di nessun modello. Le buone prestazioni

del nostro modello in una regione geograficamente
distinta (Florida) e nel tempo (coorte di convalida in
pazienti testati in un periodo successivo) suggeriscono
che i modelli e i predittori identificati nel nostro
modello sono probabilmente coerenti tra i sistemi
sanitari e le regioni, piuttosto che specifici alla unica
diffusione del virus all'interno delle strutture sociali

di Cleveland.

Utilita clinica

Come con qualsiasi strumento predittivo, I'utilita di

un nomogramma dipende dal contesto clinico. Lanalisi
della curva di decisione suggerisce che, se lobiettivo

¢ distinguere i pazienti con un rischio dell'1,3% (o un
cutoff piu alto) rispetto a quelli a rischio pil elevato,

il modello di previsione ¢ utile. In altre parole, I'utilizzo
del modello per determinare chi testare rileva piu veri
positivi per test eseguito rispetto a testare tutti, fintanto
che si & disposti a testare 1.000 soggetti per rilevare

13 casi. Qualsiasi scelta di cutoff implica compromessi
tra evitare test negativi e mancare casi positivi (Fig. 2).
Lutilizzo di un limite di previsione basso (< 1,3% dallo
strumento) come trigger per ordinare i test ci consentira
di continuare a identificare la stragrande maggioranza
dei casi positivi COVID (supponendo di mantenere
costanti gli altri nostri criteri di selezione per i test)
evitando di testare un'ampia percentuale di pazienti

che sono effettivamente COVID negativi. Cid puo essere

appropriato quando le forniture di test sono abbondanti
e si desidera esaminare in modo completo lentita del
COVID-19 nella popolazione. Al contrario, in un
contesto con risorse limitate (per esempio, un ospedale
che deve affrontare un aumento), un cutoff dell’'1,3%
puo essere pitt appropriato per evitare test non necessari.

Limitazioni dello studio

I test di reazione a catena della polimerasi della trascrit-
tasi inversa disponibili in tempo reale dei tamponi
nasofaringei sono stati utilizzati tipicamente per la
diagnosi, ma i dati suggeriscono prestazioni non otti-
mali del test perché ha rilevato solo il virus SARS-CoV-2
nel 63% dei tamponi nasali e nel 32% dei tamponi
faringei in pazienti con malattia nota.* Nel nostro studio,
abbiamo eseguito entrambi i tamponi, sperando di
affrontare almeno in parte questa limitazione. Sebbene
abbiamo eseguito la convalida del nostro modello in una
coorte distinta dal punto di vista temporale e geografico,
riconosciamo il fatto che i nostri risultati dipendono

dal momento e dal luogo in cui sono stati raccolti i dati.
Con levolversi della pandemia, i nostri risultati potreb-
bero non riflettere la distribuzione aggiornata del virus
in una determinata regione e il nostro modello dovra
essere aggiornato. Per accogliere una sempre maggiore
prevalenza di COVID-19, il modello dovra essere
ricalibrato e rimontato nel tempo. Il nostro calcolatore
del rischio online ¢ disponibile al pubblico, ma
lintegrazione diretta con la cartella clinica elettronica
puo migliorarne ulteriormente l'utilita. Il calcolatore
online riflettera questo aggiornamento. Il nostro studio
non é progettato per valutare il problema reale delle
disparita sanitarie, che richiederebbe un approccio
basato sulla popolazione per lo studio dellerogazione
dell'assistenza sanitaria che esula dallo scopo del lavoro
qui presentato. Le nostre conclusioni dipendono
fortemente dall’accesso ai siti di test e dagli ordini dei
medici piuttosto che dai predittori di risultati positivi
basati sulla popolazione.

Interpretazione

Forniamo un calcolatore del rischio online che puo
identificare efficacemente il rischio individualizzato

di un test COVID-19 positivo. Tale strumento fornisce
un vantaggio immediato ai pazienti e agli operatori
sanitari in quanto dobbiamo far fronte allaumento della
domanda prevista e alle risorse limitate, ma non elimina
la necessita critica di test adeguati. La scarsita di risorse
non deve essere accettata come un fatto inalterabile e
dovremmo resistere all'inevitabilita della mancanza di
risorse e alle disuguaglianze nell'assistenza sanitaria.
Forniamo anche alcuni approfondimenti meccanicistici
e terapeutici.
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Il ruolo dell’'imaging del torace nella gestione
del paziente durante la pandemia da COVID-19

Multinational Consensus Statement della Fleischner Society

Geoffrey D. Rubin, MD, MBA, Christopher J. Ryerson, MD, MAS; Linda B. Haramati, MD; Nicola Sverzellati, MD, PhD,
Jeffrey P. Kanne, MD, Suhail Raoof, MD, Neil W. Schluger, MD, Annalisa Volpi, MD, Jae-Joon Yim, MD;

Ian B. K. Martin, MD, MBA,; Deverick J. Anderson, MD, MPH; Christina Kong, MD, Talissa Altes, MD,; Andrew Bush, MD;
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Mathias Prokop, MD, PhD; Martine Remy-Jardin, MD, PhD; Luca Richeldi, MD, PhD, Cornelia M. Schaefer-Prokop, MD,
Noriyuki Tomiyama, MD, PhD, Athol U. Wells, MD, PhD; Ann N. Leung, MD

Con oltre 900.000 casi confermati nel mondo e all’incirca 50.000 decessi nel corso dei primi
tre mesi del 2020, la pandemia da coronavirus (COVID-19) si & sviluppata come una crisi dei
sistemi sanitari senza precedenti. La diffusione del COVID-19 €& stata eterogenea, portando
ad avere in alcune regioni trasmissione sporadica e relativamente poche ospedalizzazioni da
COVID-19 e in altre diffusione comunitaria e conseguente elevatissimo numero di casi critici.
Per queste regioni, I'erogazione delle cure & stata perturbata da risorse limitate nella dia-
gnostica, disponibilita di posti letto, fornitura di ventilatori e da personale sanitario che e
stato contagiato per mancanza di presidi di protezione individuale. Sebbene i casi lievi di
malattia emulino le infezioni virali delle alte vie aeree, le alterazioni respiratorie diventano
principale fonte di morbilita e mortalita con il progredire della patologia. L'imaging toracico
con radiografia del torace e TC sono strumenti fondamentali per la diagnosi e la gestione
della patologia ma il loro ruolo nel management del paziente COVID-19 non & stato valutato
nei molteplici aspetti delle severita della patologia respiratoria, nella stima della probabilita
pre-test, come fattore di rischio per la progressione di malattia e della limitazione di risorse
essenziali. Per evidenziare questi fattori, un gruppo multidisciplinare composto da esperti
radiologi e pneumologi da 10 diversi Paesi ha gestito pazienti con COVID-19 mediante uno
spettro di diversi sistemi sanitari valutando I'utilita dell'imaging nel contesto di tre scenari
in cui variavano fattori di rischio, condizioni di popolazione e vincoli di risorse. Quattordici
domande chiave, corrispondenti a 11 punti decisionali all’interno di tre diversi scenari e tre
contesti clinici aggiuntivi, sono state valutate dal gruppo di esperti in base al valore previsto
dell’informazione che ci si aspettava che I'imaging toracico fornisse. I risultati sono stati
elaborati, creando cinque raccomandazioni principali e tre aggiuntive per guidare il persona-
le medico nell’utilizzo della radiografia e della TC del torace nella gestione del COVID-19.
CHEST Edizione Italiana 2020; 3:23-33

ABBREVIAZIONI: COVID-19 = malattia da coronavirus 2019; DPI =
dispositivo di protezione individuale; RT-PCR = reazione a catena
della polimerasi a trascrizione inversa; SARS-CoV-2 = sindrome
respiratoria acuta grave coronavirus 2
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Sommario

Strutturata intorno a tre scenari e tre situazioni chiave,
questo consensus di Fleischner descrive il contesto

per l'uso dell'imaging al fine di guidare la gestione del
paziente durante la pandemia della malattia da
coronavirus 2019 in diversi aspetti pratici, diverse fasi

di focolaio epidemico e condizioni di diverse disponibilita
di risorse.
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Concetti essenziali

« Cimaging non ¢ indicato nei pazienti sospettati
di avere malattia da coronavirus 2019 (COVID-19)
e caratteristiche cliniche lievi a meno che non siano
a rischio di progressione della malattia.

« Limaging ¢ indicato in un paziente con COVID-19
e peggioramento dello stato respiratorio.

« In un contesto di risorse limitate, 'imaging ¢
indicato per il triage medico di pazienti sospetti
di COVID-19 che si presentano con caratteristiche
cliniche moderate-gravi e una probabilita di
malattia pre-test elevata.

Il giorno 11 marzo 2020, 'Organizzazione Mondiale
della Sanita (OMS) ha ufficialmente dichiarato la rapida
diffusione globale della malattia da coronavirus 2019
(COVID-19) come pandemia e ha chiesto un‘azione
internazionale urgente in quattro aree chiave: preparare
ed essere pronti; rintracciare, proteggere e trattare;
ridurre la trasmissione; sperimentare e imparare.'

Alla data di stesura del presente articolo (1 aprile 2020),
vi sono oltre 900.000 casi confermati di COVID-19 e
quasi 50.000 morti in 205 Paesi in tutto il mondo, con
la maggior parte dei casi concentrata in quattro Paesi:
Stati Uniti, Italia, Spagna e Cina.>* Con larga trasmis-
sione comunitaria ormai consolidata in diversi conti-
nenti, Pobiettivo pubblico di salute del’TOMS ¢ passato
dal contenimento alla mitigazione dell'impatto della
pandemia. Di conseguenza, le strategie sono ora con-
centrate sugli sforzi per ridurre incidenza, morbilita

e mortalita da COVID-19 spezzando la catena di
trasmissione umana attraverso il distanziamento
sociale e la quarantena imposta.

Test diagnostici

Il rapido riconoscimento e contenimento dell'infezione
causato dalla nuova sindrome respiratoria acuta grave
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) & stato ostacolato dalla
necessita di sviluppo, produzione di massa e ampia
diffusione del test diagnostico molecolare richiesto,

un dosaggio mediante amplificazione real-time della
trascrittasi inversa mediante reazione a catena della
polimerasi (RT-PCR). I primi rapporti sulle prestazioni
dei test nellepidemia di Wuhan, in Cina, hanno
mostrato sensibilita variabili comprese tra 37 e 71%.*°
Mentre le valutazioni delle prestazioni laboratoristiche
dei test RT-PCR mostrano elevata sensibilita analitica

e specificita quasi perfetta senza erronea identificazione
di altri coronavirus o comuni patogeni respiratori, la
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sensibilita del test nella pratica clinica puo essere
influenzata negativamente da una serie di variabili,
compresa l'adeguatezza del campione, il tipo, la sua
manipolazione e lo stadio dell'infezione quando questo
viene acquisito (linee guida per la diagnostica in vitro
del Centers of Disease Control).®” Test falsi negativi
RT-PCR sono stati riportati in pazienti con TC compa-
tibili con COVID-19 che alla fine sono risultati positivi
con campionamenti successivi.® La capacita di testare
limitata a causa di kit insufficienti di raccolta campioni,
limitate forniture di test di laboratorio, la strumenta-
zione di test che non ha consentito inizialmente una
precoce diffusione del testing si ritiene abbiano contri-
buito a trasmissione rapida e incontrollata dell'infezione
all'interno della comunita da parte di portatori non
identificati con piu lieve, limitata o nessuna sintoma-
tologia.>'® Per esempio, lo screening TC di 82 individui
asintomatici con COVID-19 della nave da crociera
“Diamond Princess” ha mostrato reperti di polmonite
nel 54%."

Logistica radiologica durante la pandemia

La fornitura di servizi di diagnostica per immagini

a un gran numero di pazienti sospetti o confermati
COVID-19 durante un’epidemia puo essere difficile,
poiché ogni esame ¢ allungato e complicato dalla
necessita di una stretta adesione ai protocolli di
controllo delle infezioni, disegnati al fine di ridurre
al minimo il rischio di trasmissione e di proteggere
il personale sanitario.'? Si ritiene che la trasmissione
mediante superfici contaminate di droplet sia la
principale modalita di diffusione della SARS-CoV-2
nelle sale di Radiologia; tutti i pazienti sottoposti a
imaging devono indossare mascherine protettive e
fruire di apparecchiature dedicate che vengono pulite

e disinfettate dopo ogni esame.'* Sebbene le raccoman-
dazioni sui dispositivi di protezione individuale (DPI)
varino da Paese a Paese, le attuali linee guida dei Centers
of Disease Control and Prevention raccomandano al
personale di Radiologia di indossare mascherina,
occhiali o visiera facciale, guanti e un camice isolante.
Nei Paesi con protocolli DPI pit rigorosi, ¢ possibile
laggiunta di copricapo chirurgico e copriscarpe, mentre
in alcuni Paesi con protocolli DPI meno rigorosi sono
consigliati mascherina chirurgica, occhiali di protezione
0 una visiera." Sono necessarie precauzioni aggiuntive
per situazioni specifiche a maggior probabilita di
diffusione per la generazione di aerosol comprendendo
tra questi i pazienti sottoposti a ventilazione non
invasiva, durante intubazione o estubazione, durante
broncoscopia o quando i pazienti assumono terapia

per via aerosolica. Limaging portatile, compreso quello
attraverso pareti di vetro, & stato utilizzato in alcuni
ospedali per ridurre ulteriormente la possibilita di
diffusione dell’'infezione.

Redatta da un ambito multidisciplinare e multinazionale,
questo consensus di Fleischner ha lo scopo di fornire
una linea di condotta per I'uso dell'imaging al fine di
guidare la gestione del paziente durante la pandemia

da COVID-19 in diversi contesti pratici, diverse fasi
dell’epidemia e scenari di variabili disponibilita di
risorse. Questo documento ¢ strutturato intorno a tre
scenari clinici e tre ulteriori situazioni in cui I'imaging
del torace ¢ spesso considerato nella valutazione dei
pazienti con infezione potenziale da COVID-19. Il gruppo
di lavoro ha scelto di presentare questo documento
come un consensus anziché una linea guida data la
limitata base di prove e 'urgente necessita di una
direzione su questo argomento per la comunita medico
scientifica.

Materiali e metodi

Questo consensus ¢ basato sull’opinione di esperti tra un gruppo di 15
radiologi toracici, 10 pneumologi e/o intensivisti (compreso un aneste-
sista) e un patologo, nonché ulteriori esperti in Medicina d’Urgenza,
Controllo delle Infezioni e Medicina di Laboratorio. Il gruppo di
esperti includeva specialisti provenienti da Stati Uniti, Italia, Cina,
Germania, Francia, Regno Unito, Paesi Bassi, Corea del Sud, Canada e
Giappone, che rappresentano 9 Paesi sui 15 con il maggior numero di
casi COVID-19 confermati descritti in tutto il mondo a partire dal 1°
aprile 2020.% Il gruppo vantava esperienza nella gestione dei pazienti
durante periodi di diffusione virale locale e limitate risorse a Wuhan,
Cina, Nord Italia e New York City.

Un sottocomitato composto da cinque radiologi, quattro pneumologi
e/o intensivisti (compreso un anestesista) e un medico di Medicina
d’Urgenza ha identificato e sviluppato tre scenari che illustrano i quesiti
relativi all'imaging che si verificano in situazioni cliniche comuni e at-
traverso diversi fattori di rischio, variabili di popolazione e limiti di ri-
sorse. Questi scenari hanno incluso 11 punti distinti in cui I'imaging
potenzialmente fornisce informazioni clinicamente utilizzabili (Figure

1-3), con tre ulteriori situazioni identificate in cui spesso viene consi-
derato anche I'imaging del torace (Fig. 4). Lintera giuria ¢ stata convo-
cata in un’'unica seduta utilizzando un’interfaccia audio e video live
(Zoom Video Comunicazioni). I tre scenari e tre ulteriori situazioni
sono stati presentati, discussi e perfezionati. Il gruppo ha valutato in
modo indipendente e anonimo l'adeguatezza di imaging con radiogra-
fia del torace o TC attribuendo a ciascuna di queste decisioni punteggi
su una scala a cinque punti. Almeno il 70% di concordanza sulla dire-
zione di una raccomandazione era considerato consenso. Gli scenari
erano destinati a definire la gestione dei soli casi adulti. I bambini, tipi-
camente risparmiati da infezioni gravi,'” meritano distinta considera-
zione, in particolare per quanto riguarda I'uso di radiazioni associate a
procedure e vanno oltre lo scopo del presente documento.

I documento finale ¢ stato corredato da una ricerca bibliografica com-
pleta per articoli pertinenti. Utilizzando i termini di ricerca “[(corona-
virus 0 COVID o SARS-CoV o0 *nCoV*) e (TC o Tomografia compu-
terizzata o Radio o *Imag*)]” & stato identificato un totale di 137 articoli
pubblicati in inglese tra il 1° dicembre 2019 e il 23 marzo 2020. Ogni
studio & stato valutato per rilevanza rispetto al principale outcome ed &
stato creato un sommario delle parole chiave dagli articoli principali.
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Scenario 1 Test COVID-19
Caratteristiche lievi compatibili con COVID-19 Positivo Negativo

Qualsiasi probabilita pre-test di COVID-19
Nessun limite di risorse

non disponibile

l Valutare probabilita pre—test|

Mod/alta Bassa

\ J

Fattori di rischio di
progressione di malattia

Si No
\

ol Imaging indicato* ° Imaging non indicato l o Imaging non indicato

Monitora peggioramento Auto-monitoraggio per Auto-monitoraggio per
peggioramento clinico peggioramento clinico

clinico
Presente Assente Presente Assente Presente Assente
Imaging Continua Imaging Continua Imaging Continua
indicato monitoraggio indicato monitoraggio| indicato monitoraggio

Figura 1 - Il grafico illustra il primo dei tre scenari clinici presentati al gruppo di lavoro con le raccomandazioni finali. Caratteristiche lievi si riferiscono
all'assenza di disfunzione o danno polmonare significativo. La probabilita di pre-test si basa sulla sottostante prevalenza di malattia e puo essere ulte-
riormente modificata dal rischio di esposizione dell'individuo. Lassenza di vincoli di risorse corrisponde a una disponibilita sufficiente di personale,

di dispositivi di protezione individuale, test sulla malattia da coronavirus 2019 (COVID-19), posti letto ospedalieri e/o ventilatori con possibilita

di rapido triage dei pazienti. I numeri nei cerchi neri indicano le domande chiave a cui si fa riferimento nel testo e presentate nella Figura 4. I dettagli
contestuali e le considerazioni per I'imaging con radiografia del torace rispetto alla TC sono presentati nel testo. Sebbene non rappresentato da questo
scenario e non mostrato nella figura, in presenza di notevoli vincoli di risorse, non vi é alcun ruolo per I'imaging di pazienti con caratteristiche lievi

di COVID-19. * = il giudizio clinico dovrebbe guidare luso dellimaging attraverso la valutazione dei fattori di rischio del paziente e delle risorse locali.
Mod = moderata.

Scenario 2

Caratteristiche moderate-gravi compatibili con COVID-19
Qualsiasi probabilita pre-test di COVID-19

Nessun limite di risorse

Test COVID-19

Positivo Negativo/Non disponibile

o‘ Imaging indicato ‘ °| Imaging indicato

Altra diagnosi differenziale

Nessuna altra diagnosi o
caratteristiche di COVID-19

Monitoraggio peggioramento
clinico

Linee guida pre-esistenti Ripeti/esegui test
Presente Assente Standard di cure COVID-19 o richiedi
altri esami
La decisione dipende
dalla probabilita
o Imaging Continua pre-test e disponibilita

indicato monitoraggio del test

Figura 2 - Il grafico illustra il secondo dei tre scenari clinici presentati al gruppo di lavoro con le raccomandazioni finali. Caratteristiche moderate-gravi
si riferiscono all’evidenza di disfunzione o significativo danno polmonare. La probabilita di pre-test si basa sulla sottostante prevalenza di malattia e
puo essere ulteriormente modificata dal rischio di esposizione del soggetto. Lassenza di vincoli di risorse si interpreta come una sufficiente disponibilita
di personale, di dispositivi di protezione individuale, di test sulla malattia da coronavirus 2019 (COVID-19), di posti letto ospedalieri e/o ventilatori e la
possibilita di rapido triage dei pazienti. I numeri nei cerchi neri indicano le domande chiave a cui si fa riferimento nel testo e presentate nella Figura 4.

I dettagli contestuali e le considerazioni per 'imaging con radiografia del torace versus TC sono presentati nel testo.
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Scenario 3
Sintomi moderati-gravi compatibili con COVID-19
Alta probabilita pre-test di COVID-19

Limiti di risorse (necessita di triage urgente per pazienti a causa di scarse risorse, posti letto, ventilatori, personale medico, DPI, test COVID)

| Test rapido COVID-19 disponibile?

Si

| Test rapido COVID-19

POV
Indicato imaging*
(RX torace preferibilmente|

Monitoraggio del
peggioramento
respiratorio

Presente Assente

Continua
monitoraggio

Indicato
imaging

No

Negativo

@ Indicato imaging

Diagnosi alternativa

Diagnosi alternativa assente
o caratteristiche compatibili
con COVID 19

Linee guida pre-esistenti ] Triage medico

Decisione su disposizione (con monitoraggio
dell'ambiente), controllo dellinfezione
e gestione (allocazione, ventilatori)

Figura 3 - Il grafico illustra il terzo dei tre scenari clinici presentati al gruppo di lavoro con le raccomandazioni finali. Le caratteristiche moderate-gravi
si riferiscono allevidenza di disfunzione o significativo danno polmonare. L'elevata probabilita di pre-test si basa su un’alta prevalenza sottostante di
malattia associata alla trasmissione di tipo comunitario. Il test rapido per la malattia da coronavirus 2019 (COVID-19) é un test point-of-care con

un tempo di risposta inferiore a 1 ora. I numeri nei cerchi neri indicano le domande chiave a cui si fa riferimento nel testo e presentate nella Figura 4.
Il testo presenta dettagli contestuali e considerazioni per 'imaging con radiografia del torace (CXR) versus TC. * = priorita inferiore se gravemente
vincolata dalle risorse, relativa alla domanda 10 o 11. DPI = dispositivi di protezione personale.

Uso della radiologia nel COVID-19

La validita di un test di imaging si riferisce alla
generazione di risultati che sono clinicamente utili

sia per stabilire una diagnosi sia per guidare la gestione,
il triage o la terapia. Questa validita presenta svantaggi
che includono il rischio di esposizione a radiazioni per
il paziente, il rischio di trasmissione di COVID-19

al personale sanitario e ad altri pazienti, il consumo

di DPI, la necessita di pulizia e tempi di stop delle sale
di radiologia in contesti con limitate risorse. Luso
appropriato di imaging in ciascuno degli scenari ¢é stato
considerato da questo punto di vista.

Questo consensus si concentra esclusivamente sull'uso
della radiografia e della TC del torace. Nonostante gli
Stati Uniti abbiano suggerito potenziali strumenti di
screening e diagnosi per COVID-19, dato il comune
riscontro della malattia in sede subpleurica, I’esperienza
in questo campo ¢ limitata’® cosi come la questione

del controllo dell'infezione.

La radiografia del torace ¢ priva di alcuna sensibilita
nelle forme di COVID-19 lieve o precoce."” Tuttavia,
riguardo al valore relativo della radiografia del torace

o della TC per la ricerca di polmonite virale, lesperienza
¢ enormemente diversa a seconda delle direttive comu-
nitarie e dei sistemi sanitari. Quando i pazienti sono stati
invitati a presentarsi precocemente all’inizio dellesordio
della sintomatologia, come nei casi a Wuhan, in Cina,

la radiografia del torace ha mostrato scarsa validita.
La superiore sensibilita della TC per le alterazioni
polmonari precoci si &€ mostrata piu significativa nel
contesto di una sanita pubblica con approccio che
richiedeva I'isolamento di tutti i pazienti infetti entro
uno scenario in cui l'affidabilita del test COVID-19
era limitato e i tempi di lavorazione erano lunghi.* In
alternativa, a New York City, dove i pazienti sono stati
istruiti a rimanere a casa fino a quando manifestassero
sintomi avanzati, le radiografie del torace risultavano
spesso anomale gia allesordio. La portabilita della
strumentazione con imaging eseguito all'interno della
stanza di isolamento di un paziente infetto ¢ un altro
fattore che puo far preferire la radiografia del torace

in popolazioni selezionate, eliminando in maniera
significativa il rischio di trasmissione del COVID-19
lungo il percorso di trasporto verso una TC e all'interno
della stanza con la strumentazione TC, in particolare in
ambienti sprovvisti di DPI. Nei pazienti ospedalizzati,
la radiografia del torace puo essere utile per valutare
la progressione di malattia ed escludere diagnosi alter-
native (per esempio, polmonite lobare suggestiva di
superinfezione batterica, pneumotorace e versamento
pleurico).

La TC é piu sensibile per la malattia polmonare paren-
chimale precoce, nella progressione e nelle diagnosi
alternative tra cui insufficienza cardiaca acuta da danno
miocardico COVID-19' e, se eseguita con mezzo di
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Domanda Proporzione dei valutatori Riepilogo |
1 | Limaging € indicato in un paziente con sintomi lievi, un test COVID-19

positivo e fattori di rischio di progressione di malattia? 71 % a favore
2 | Limaging é indicato per un paziente con sintomi lievi, test COVID-19 positivo

senza fattori di rischio di progressione di malattia? 77% contrario
3 | Limaging e indicato in un paziente con sintomi lievi compatibili con COVID-19

e test COVID-19 negativo? 88% contrario
4 | Limaging ¢ indicato per un paziente con un test COVID-19 positivo, sintomi

lievi che sviluppa peggioramento clinico? 96% a favore
5 | Limaging ¢ indicato per un paziente con un test COVID-19 negativo, sintomi

lievi che sviluppa peggioramento clinico? 96% a favore
6 | Limaging € indicato per un paziente ricoverato con sintomi moderati-gravi

e test COVID-19 positivo? 92% a favore
7 | Limaging € indicato per un paziente ricoverato con sintomi moderati-gravi

compatibili con COVID-19 e test COVID-19 negativo? 100% a favore
8 | Limaging é indicato per un paziente ricoverato con sintomi moderati-gravi

e test COVID-19 positivo che sviluppa peggioramento clinico? 93% a favore
9 | In un contesto di risorse limitate, I'imaging € indicato in un paziente che si

presenta con sintomi moderati-gravi e test COVID-19 positivo? 76% a favore
10| In un contesto di risorse limitate senza un test COVID-19 point-of-care

disponibile, I'imaging & indicato nel triage medico di pazienti che si presentano 89% a favore

in pronto soccorso con sintomi moderati-gravi compatibili con COVID-19?
11| In un contesto di risorse limitate, imaging & indicato in un paziente

ricoverato con test COVID-19 positivo che sviluppa peggioramento clinico? 96% a favore
12| Le radiografie quotidiane del torace sono indicate in pazienti intubati con

COVID-19 stazionari? 83% contrario
13| La TC torace ¢ indicata in un paziente che ha conseguenze di malattia

e/o ipossiemia dopo guarigione da COVID-19? 88% a favore
14| Il test COVID-19 ¢ indicato in un paziente in cui si riscontrano

incidentalmente reperti alla TC torace compatibili con COVID-19? 100% a favore

Debolmente
contrario

Fortemente
contrario

Fortemente
afavore

Debolmente

Neutrale Y v

Figura 4 — I membri del gruppo (n = 27) hanno sviluppato 14 domande chiave usate per facilitare la generazione di scenari e raccomandazioni comuni

relativi all'uso dell'imaging del torace in pazienti con caratteristiche di malat

tia da coronavirus 2019 (COVID-19). La proporzione dei voti dei membri

del panel per ciascuna domanda é presentata su una scala di 5 punti, nonché una colonna di riepilogo che mostra la percentuale totale di membri del

comitato che ha votato a favore o si é astenuta (un membro della giuria
corrispondono ai numeri delle domande nel testo e nelle Figure 1-3.

contrasto, di tromboembolia polmonare. Lo sfruttamento
di queste capacita superiori dipende dalla disponibilita
di massima capacita a eseguire esami, in particolare
tenendo conto della possibile riduzione di disponibilita
dei macchinari a causa del tempo necessario per la sanifica-
zione di apparecchiature dopo lo studio di pazienti
sospetti COVID-19. Alcuni centri puntano al migliora-
mento della descrizione dei reperti COVID-19 con TC
in rapporto alla radiografia del torace e alla loro
associazione con il peggioramento clinico cosi da
definire la destinazione del paziente a casa, in ricovero
ospedaliero o in Terapia Intensiva. Considerando la
variabilita tra protocolli locali e disponibilita di risorse,
¢ importante subito chiarire che gli scenari specificano
l'uso dell'imaging ma non riconoscono il ruolo relativo
della radiografia del torace rispetto alla TC. In definitiva,
la scelta della modalita di imaging ¢ lasciata al giudizio
delle équipe cliniche presso la struttura medica, tenendo

si é astenuto per le domande 1 e 2). I numeri nella colonna di sinistra

conto delle differenti risposte che radiografia, TC,
risorse ed esperienza forniscono.

Panoramica degli scenari clinici

Gli scenari si applicano solo ai pazienti che si presen-
tano con caratteristiche compatibili con I'infezione

da COVID-19. La gravita della malattia respiratoria

e la probabilita pre-test di infezione da COVID-19

sono specificate per ogni scenario, con ulteriori concetti
fondamentali comprese presenza di fattori di rischio
per la progressione della malattia, evidenza di progres-
sione di malattia e presenza di sostanziali limiti di
risorse (Tabella 1). Gli scenari aiutano a distinguere una
malattia respiratoria lieve da una moderata-grave sulla
base della presenza o meno di una significativa disfun-
zione o di un danno polmonare. La probabilita di pre-
test & definita dalla sottostante prevalenza dell'infezione
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e puo essere stimata con modelli osservati di trasmis-
sione, come segue: bassa se con trasmissione sporadica,
moderata se con trasmissione in cluster e alta se la
trasmissione & comunitaria.”® La probabilita di pre-test
individuale ¢ ulteriormente modificata se si conosce
lesposizione mediante contatto con caso confermato

di COVID-19.% Per gli operatori sanitari, i Centers for
Disease Control and Prevention® classificano le espo-
sizioni sanitarie in gruppi a basso, medio e alto rischio.
All'interno di un reparto di radio-diagnostica, breve
interazione (pochi minuti o meno) non protetta con
un paziente COVID-19 e contatto stretto prolungato
con un paziente infetto con maschera, con un operatore
sanitario che indossa DPI sono classificate come esposi-
zioni a basso rischio.?"* Fattori di rischio per scarsa
risposta nei pazienti con infezione da COVID-19 sono
considerati separatamente dalla probabilita pre-test,
insieme a fattori comuni tra cui eta superiore a 65 anni,
malattie cardiovascolari, diabete mellito, malattie
croniche delle vie respiratorie, ipertensione arteriosa

e stati di immunodepressione.” Lidentificazione di

un paziente di essere ad alto rischio di progressione di
COVID-19 non ¢ necessariamente il possesso di un
singolo fattore di rischio, ma ¢é piuttosto un giudizio
clinico basato sulla combinazione di comorbilita sotto-
stanti e stato di salute generale che giustifica un livello
piu elevato di preoccupazione clinica. Ove appropriato,
le variazioni di gestione clinica basate sui fattori di
rischio per la progressione della malattia sono richiamate
esplicitamente, come nello scenario 1. Tutti gli scenari
clinici iniziano definendo l'entita COVID-19 in base
alla disponibilita dei risultati dei test di laboratorio.

Scenario 1: caratteristiche lievi di COVID-19

Il primo scenario (Fig. 1) si rivolge a un paziente che

si presenta per la valutazione presso un ambulatorio o
mediante telemedicina con caratteristiche respiratorie

di lieve entita compatibili con infezione da COVID-19,
qualunque probabilita pre-test di infezione COVID-19

e nessun limite significativo di risorse. Quando i risultati
del test COVID-19 non sono disponibili, i pazienti con
probabilita di pre-test da moderata ad alta dovrebbero
essere inizialmente gestiti come se il test COVID-19
fosse positivo, mentre i pazienti con bassa probabilita

di pre-test dovrebbero essere inizialmente gestiti come
se il test COVID-19 fosse negativo. Limaging ¢ consigliato
per i pazienti con fattori di rischio per progressione di
COVID-19 e test positivo o probabilita pre-test da
moderata ad alta in assenza di test COVID-19 (Fig. 1,
domanda 1). Cimaging fornisce una base per il confronto

TABELLA 1 | Definizioni e criteri dei principali
componenti dei comuni scenari clinici
Gravita della malattia respiratoria

Lieve: nessuna evidenza di significativo danno o
disfunzione polmonare (per esempio, assenza
di ipossiemia, assenza di o lieve dispnea)
Moderata-grave: evidenza di significativo danno o
disfunzione polmonare (per esempio, ipossiemia,
dispnea di grado moderato-grave)

Probabilita pre-test

Basata sulla prevalenza sottostante della malattia
come stimato dai pattern osservati di trasmissione.
Potrebbe essere ulteriormente modificata in base
al rischio individuale di esposizione

Bassa: trasmissione sporadica
Media: trasmissione in gruppi
Alta: trasmissione comunitaria

Fattori di rischio di progressione di malattia

Presente: giudizio clinico riguardante la combinazione
di eta > 65 anni e presenza di comorbilita
(malattie CV, diabete, malattie respiratorie
croniche, ipertensione, immunodepressione)

Assente: definita dall’assenza di fattori di rischio
di progressione di malattia

Progressione di malattia

Progressione di malattia da lieve a moderata-grave
come sopra definito

Progressione di malattia moderata-grave con obiettivo
peggioramento del grado di ipossiemia

Limiti di risorse
Limitato accesso a personale, dispositivi di protezione
individuale, capacita di eseguire test COVID-19
(includendo tamponi, reagenti o personale

addetto), posti letto ospedalieri, e/o ventilatori
con la necessita di rapido smistamento di pazienti

COVID-19 = coronavirus 2019.

futuro, puo stabilire se vi siano manifestazioni di
importanti comorbilita in pazienti con fattori di rischio
per la progressione della malattia (Tabella 1) e puo
influenzare l'intensita del monitoraggio in caso di
peggioramento clinico. Limaging non ¢ consigliato

in pazienti con caratteristiche lievi che sono COVID-19
positivi senza fattori di rischio per progressione di
malattia o per pazienti con caratteristiche lievi che
sono COVID-19 negativi (Fig. 1, domande 2 e 3).

Il gruppo di lavoro ha ritenuto che il contributo
dell'imaging in queste situazioni fosse molto basso

e che fosse sicuro per la maggior parte dei pazienti
Pauto-monitoraggio di un eventuale peggioramento
clinico. Indipendentemente dai risultati del test
COVID-19 e fattori di rischio, 'imaging ¢ consigliato
per pazienti con caratteristiche cliniche lievi che
successivamente sviluppano un peggioramento clinico
(Fig. 1, domande 4 e 5). In assenza di peggioramento
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clinico, la gestione prevede il supporto e I'isolamento
dei pazienti con test COVID-19 positivo o pazienti
con probabilita pre-test da moderata ad alta senza
risultato del test COVID-19 disponibile.

Scenario 2: caratteristiche di malattia
COVID-19 moderate-gravi

Il secondo scenario (Fig. 2) si rivolge a un paziente

che si presenta con caratteristiche da moderate a gravi
compatibili con infezione da COVID-19, qualsiasi
probabilita pre-test di infezione da COVID-19 e nessun
limite di risorse necessarie. Sono state eseguite valuta-
zioni separate per pazienti COVID-19 positivi e per
pazienti COVID-19 negativi o pazienti per i quali il test
COVID-19 non ¢ disponibile (Fig. 2, domande 6 e 7).
Limaging ¢ consigliato indipendentemente dai risultati
o dalla disponibilita di test COVID-19 dato I'impatto
dell'imaging in entrambe le circostanze.

Per i pazienti positivi per COVID-19, I'imaging stabilisce
lo stato del polmone basale e aiuta a identificare le
sottostanti anomalie cardiopolmonari che possono
facilitare il rischio di stratificazione per peggioramento
clinico. In presenza di peggioramento clinico, si consiglia
nuovamente di valutare I'imaging e stimare l’eventuale
progressione di COVID-19 o il secondario coinvolgi-
mento cardiopolmonare come embolia polmonare,
polmonite batterica sovrapposta o insufficienza cardiaca
che puo potenzialmente essere secondaria al danno
miocardico da COVID-19 (Fig. 2, domanda 8).

Per i COVID-19 negativi o qualsiasi paziente a cui

il test non viene eseguito, I'imaging puo rivelare una
diagnosi alternativa per spiegare i sintomi clinici.
Questo dovrebbe indirizzare al trattamento secondo le
linee guida cliniche. Se non si giungesse a una diagnosi
alternativa o le immagini rivelassero le caratteristiche
dell'infezione da COVID-19, la successiva valutazione
clinica dipenderebbe dalla probabilita pre-test di
infezione e dalla disponibilita di test per COVID-19.

Il test COVID-19 falso negativo & piti prevalente in
condizioni di alta probabilita pre-test, e se disponibile
¢ indicata la ripetizione del test. A seconda dei risultati
di imaging, possono essere intraprese altre indagini
cliniche.

Scenario 3: caratteristiche di malattia COVID-19
moderate-gravi in ambito di limitate risorse

Il terzo scenario (Fig. 3) si riferisce a un paziente che
presenta caratteristiche da moderate a gravi compatibili
con l'infezione da COVID-19 in un ambiente caratte-

rizzato da una elevata diffusione di malattia della
comunita e da limitate risorse come osservato a Wuhan,
in Cina, in Regioni dell'Ttalia, aree della Spagna e a
New York City. Dato che il personale e le infrastrutture
sanitarie possono essere travolti da un elevato afflusso
di nuovi pazienti e le risorse sono limitate per fornire

le cure salvavita, il processo decisionale in urgenza

e il triage sono di primaria importanza. Al momento
della stesura di questo documento, i tempi di risposta
per i risultati dei test COVID-19 variano da 6 a oltre

48 ore, con la maggior parte dei siti in attesa di almeno
12 ore per i risultati. Questo ¢ un periodo di tempo
poco pratico per eseguire un triage con posti letto e
ventilatori limitati. Tuttavia, i test rapidi COVID-19
come point-of-care dovrebbero essere introdotti in
ambito clinico durante la prima settimana di aprile 2020,
fornendo tempi di consegna di routine inferiori a un'ora
e potenzialmente anche di 5 minuti.?**” Nonostante

la disponibilita iniziale e la capacita di elaborazione

del campione del test COVID-19 point-of-care siano
limitate queste dovrebbero aumentare nel tempo.

Il terzo scenario considera innanzitutto la potenziale
disponibilita del test COVID-19 point-of-care. Limaging
¢ consigliato quando ¢ disponibile il test COVID-19
point-of-care e i risultati sono positivi (Fig. 3, domanda 9)
per gli stessi motivi descritti per lo scenario 2. Sulla base
dei risultati del’'imaging e delle caratteristiche cliniche,

i pazienti vengono successivamente trattati e monitorati
con un livello di intensita compatibile con le caratteri-
stiche cliniche. Limaging € ancora indicato se i pazienti
successivamente peggiorano clinicamente (Fig. 3,
domanda 11).

Si consiglia I'imaging per supportare un triage piu
rapido dei pazienti in un contesto con risorse limitate
quando il test COVID-19 point-of-care non ¢ disponi-
bile o i risultati sono negativi (Fig. 3, domanda 10).
Limaging puo rivelare le caratteristiche di COVID-19,
che in questo scenario possono essere prese come
diagnosi presuntiva di COVID-19 per il triage medico

e per le decisioni associate riguardanti la disposizione,

il controllo delle infezioni e la gestione clinica. In questo
ambiente ad alta probabilita di pre-test, e come descritto
per lo scenario 2, la possibilita di un test COVID-19
falsamente negativo crea una circostanza in cui si puo
presumere una diagnosi di COVID-19 quando i risultati
dell'imaging sono fortemente suggestivi di COVID-19
nonostante il test COVID-19 sia negativo. Questa guida
rappresenta una variazione rispetto ad altre raccoman-
dazioni pubblicate che sconsigliano I'uso dell'imaging
per la diagnosi iniziale di COVID-19% ed ¢ stata suppor-
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tata dall’esperienza diretta tra gli specialisti del gruppo
che forniscono assistenza nelle condizioni descritte per
questo scenario. La relazione tra gravita della malattia e
triage dovrebbe poter essere dinamica a seconda delle
risorse e del carico del caso. Quando I'imaging rivela
una diagnosi alternativa a COVID-19, la gestione si basa
su linee guida consolidate o sulla pratica clinica standard.

Ulteriori domande chiave

Radiografie giornaliere del torace non sono
indicate nei pazienti intubati stabili con COVID-19
(domanda 12)

Diversi studi non hanno mostrato differenze negli
outcome principali (mortalita, tempi di degenza e giorni
di ventilazione) per i pazienti dell'Unita di Terapia
Intensiva sottoposti a imaging su richiesta rispetto

a un protocollo di routine quotidiano.?*? Evitare
I'imaging senza valore aggiunto ¢ particolarmente
importante nella popolazione di pazienti COVID-19
per ridurre al minimo il rischio di esposizione dei
tecnici di radiologia e per risparmiare i DPIL.

La TC é indicata in un paziente con
compromissione funzionale e/o ipossiemia
dopo il recupero da COVID-19 (domanda 13)

Con la recente comparsa della SARS-CoV-2 come
patogeno umano, non ci sono studi di follow-up a lungo
termine sui sopravvissuti. La valutazione post-mortem
di un paziente che era deceduto per COVID-19 grave
ha mostrato caratteristiche patologiche compatibili con
danno alveolare diffuso, simili ai risultati precedente-
mente descritti con sindrome respiratoria acuta grave
ARDS e sindrome respiratoria mediorientale MERS.*

I pazienti con compromissione funzionale dopo il
recupero da COVID-19 devono sottoporsi a imaging
per eseguire diagnosi differenziare tra le alterazioni
morfologiche attese come conseguenze di infezione,
ventilazione meccanica o di entrambe rispetto a un
processo morboso diverso e potenzialmente curabile.

Il test COVID-19 é indicato in un paziente
che accidentalmente presenta reperti tipici
di COVID-19 alla TC (domanda 14)

Sebbene i risultati TC dell'infezione da COVID-19

non siano specifici, la loro presenza in un paziente
asintomatico con sintomi respiratori assenti o lievi &
preoccupante in un contesto di trasmissione comuni-
taria nota, in particolare se non esiste una diagnosi
alternativa migliore. Si stima che i portatori asintomatici
di COVID-19 rappresentino il 17,9-33,3% di tutti i casi

TABELLA 2 | Sommario delle raccomandazioni
per lI'imaging
Raccomandazioni principali

L'imaging non ¢ indicato di routine come test
di screening per COVID-19 in asintomatici

L'imaging non ¢ indicato per i pazienti con caratteristiche
lievi di COVID-19 a meno che non siano a rischio di
progressione di malattia (scenario 1)

L'imaging & indicato per i pazienti con caratteristiche
di malattia moderate-gravi di COVID-19
indipendentemente dai risultati del test COVID-19
(scenari 2 e 3)

L'imaging & indicato per i pazienti con COVID-19
ed evidenza di peggioramento dello stato respiratorio
(scenari 1, 2 e 3)

In un contesto con risorse limitate in cui I’accesso
alla TC e limitato, la radiografia del torace puo essere
preferita per i pazienti con COVID-19 a meno che
le caratteristiche di un peggioramento respiratorio
non richiedano I'uso della TC (scenari 2 e 3)

Raccomandazioni aggiuntive

Le radiografie di routine del torace NON sono indicate
nei pazienti intubati stabili clinicamente con COVID-19

La TC é indicata nei pazienti con compromissione fun-
zionale e/o ipossiemia dopo la guarigione da COVID-19

Il test COVID-19 ¢ indicato incidentalmente nei
pazienti che presentano reperti suggestivi di
COVID-19 alla TC

Si veda la legenda della Tabella 1 per il significato della abbreviazione.

infetti.*** E stata documentata un’infezione asintomatica
con reperti TC indicativi di COVID-19 nel polmone in
passeggeri di navi da crociera sottoposti a screening."

Si ritiene che la presenza di individui infetti non rilevati
e lievemente sintomatici o asintomatici possa contribuire
alla rapida diffusione geografica di SARS-CoV-2 (9).

11 test mediante RT-PCR in questo scenario ¢ importante
per identificare potenzialmente un’infezione occulta

e limitare l'ulteriore trasmissione sia all'interno della
comunita che nellambiente in cui il paziente riceve
lassistenza medica. In aree ad alta prevalenza,
un’ulteriore questione incerta ¢ se la TC debba essere
utilizzata come strumento di screening, come strumento
autonomo o in aggiunta alla RT-PCR per escludere
linfezione occulta prima dell'intervento chirurgico o

di terapie immunosoppressive intensive.

Le valutazioni del gruppo di lavoro sono fornite nella
Figura 4 e un riepilogo di tutte le raccomandazioni ¢
fornito nella Tabella 2.

Componenti aggiuntive

Ai fini dell'interpretazione delle immagini e dei report,
i lettori sono indirizzati a una revisione sistematica pub-
blicata di recente dei risultati di imaging di COVID-19%*
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e a un consensus di pili Societa Scientifiche sulla segna-
lazione delle caratteristiche TC del torace associate a
COVID-19.” Come aiuto per acquisire dimestichezza
per il radiologo e lo pneumologo con i risultati di
imaging di COVID-19, un archivio istruttivo di casi
confermati di COVID-19 puo essere trovato sul sito
web della Fleischner Society (https://www.fleischner-
covidl9.org).

Conclusioni

Questo consensus intende offrire una guida alla classe
medica sull'uso dell'imaging toracico in unampia
gamma di contesti sanitari. Rappresenta le opinioni

e le prospettive collettive degli esperti di Radiologia
Toracica, Pneumologia, Terapia Intensiva, Medicina
d’Urgenza, Medicina di Laboratorio e Controllo delle
Infezioni che operano in 10 Paesi, che possiedono il piu
alto tasso di malattia da coronavirus 2019 (COVID-19)
in tutto il mondo. Rappresenta anche 'opinione in un
periodo con un ambito largamente dinamico in cui lo
stato delle epidemie regionali e la disponibilita di risorse
per fronteggiarle variano quotidianamente. La base

di prove a sostegno dell'uso dell'imaging negli scenari
presentati ¢ esigua e i consigli qui presentati possono
essere perfezionati attraverso una rigorosa indagine
scientifica, esponendo sfumature dell'interpretazione
dell'imaging che possono portare a informazioni pro-
gnostiche e guidare il management clinico. Al momento
della stesura di questo articolo, non é stata confermata
alcuna terapia per alterare il corso di COVID-19, non
esiste una cura conosciuta e non esiste un vaccino per
la prevenzione. Man mano che vengono sviluppati
trattamenti efficaci, 'imaging toracico puo trovare nuovi
spazi definendo, per esempio, la risposta al trattamento
o caratterizzando i pazienti come probabili responder

a nuove terapie.
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aerobico e sua relazione con la prescrizione

dell’esercizio fisico nelle persone aftette da BPCO
Una revisione sistematica e metanalisi

Variazione del VO speak 111 Tisposta all'allenamento

Thomas J. C. Ward, MBBS, Charles D. Plumptre, PhD, Thomas E. Dolmage, MSc, Amy V. Jones, BSc;
Ruth Trethewey, PhD, Pip Divall, MSc, Sally J. Singh, PhD; Martin R. Lindley, PhD, Michael C. Steiner, MD,
Rachael A. Evans, PhD

PREMESSA: Nonostante i molteplici benefici della riabilitazione polmonare, persistono tuttora
risultati contrastanti sulla possibilita che persone affette da BPCO possano incrementare il loro
picco di consumo di ossigeno (VO, ) con lallenamento aerobico.

QUESITO DI RICERCA: Lobiettivo d1 questo studio ¢ stato quello di indagare l’effetto dell’alle-
namento aerobico e della prescrizione di esercizi sul VO .. nella BPCO.

DISEGNO DELLO STUDIO E METODI: E stata eseguita una revisione sistematica utilizzando
MEDLINE, Embase, Cumulative Index to Nursing e database Cochrane per tutti gli studi che
hanno misurato, nei pazienti con BPCO, il VO, prima e dopo un allenamento aerobico su-
pervisionato degli arti inferiori. Inoltre, ¢ stata ‘Condotta una metanalisi degli effetti casuali li-
mitata agli studi randomizzati controllati che confrontano l'allenamento aerobico con le cure
abituali. Altri tipi di studio sono stati inclusi in una metanalisi secondaria e in una meta-re-
gressione con lo scopo di indagare quali fattori legati al programma e al paziente potessero
influenzare il risultato finale.

RISULTATI: Sono stati inclusi complessivamente 112 studi (partecipanti, N = 3.484): 21 studi
controllati (n = 489), di cui 13 randomizzati (n = 288) e 91 studi non controllati (n = 2.995).
La metanalisi ha rilevato un cambiamento moderato positivo nel VO . (differenza media
standardizzata, 0,52; 95% CI, 0,34-0,69) con lintervento. I camblamento del VO apeak ¢ stato
associato positivamente alla durata della sessione di esercizio prevista (p = 0,01) e, una volta
esclusi gli studi di durata > di 1 anno, a un piu alto volume di esercizi totale (p = 0,01). Allo
stesso modo, il cambiamento di VO, ¢ stato maggiore per i programmi > 12 settimane ri-
spetto a quelli da 6 a 12 settimane, ahche dopo aggiustamento di tali risultati per eta e sesso.
Tuttavia, I'intensita di esercizio prescritta (p = 0,77), i tipi di allenamento (p > 0,35) nonché le
modalita (p = 0,29) non hanno influenzato il VO, . Le coorti con piu grave ostruzione al
2pea
flusso nelle vie aeree hanno mostrato miglioramenti p1u modesti nel VO p <0,001).

INTERPRETAZIONE: Nel complesso, le persone con BPCO hanno ottenuto miglioramenti mo-
derati nel VO . attraverso I'allenamento aerobico supervisionato. Ci sono prove sufficienti
per dimostrare che i programmi con un maggior volume totale di esercizi, insieme alla durata
della sessione di esercizio e alla durata del programma, siano piu efficaci. Gli effetti ridotti
nella malattia grave suggeriscono che potrebbero essere necessari metodi alternativi di alle-
namento aerobico in questa specifica popolazione.

REGISTRAZIONE DELLO STUDIO CLINICO: PROSPERO; N.: CRD42018099300; URL: https://
www.crd.york.ac.uk/prospero/ CHEST Edizione Italiana 2020; 3:34-47

2ps ak(

PER L'EDITORIALE A COMMENTO SI VEDA PAGINA 2

ABBREVIAZIONI: AA = allenamento aerobico; FITT = frequenza, intensita, randomizzato controllato; DMS = differenza media standardizzata;

tempo e tipo di esercizio; RP = riabilitazione polmonare; RCT= studio CA = cura abituale; \./'Ozpeak = consumo di ossigeno al picco dellesercizio
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Gli effetti positivi della riabilitazione polmonare (RP),
con l’esercizio aerobico come componente chiave,

sono ormai dimostrati nelle persone con BPCO e sono
caratterizzati dal miglioramento della dispnea, capacita
di deambulazione e qualita della vita.! Tuttavia, i
meccanismi implicati probabilmente comprendono

una combinazione di adattamenti fisiologici e psico-
logici.? Il consumo di ossigeno al picco dellesercizio
VOZPeak ¢ il gold standard nella valutazione oggettiva
della funzionalita cardiorespiratoria. Quest'ultima &
determinata dall'integrazione di piu sistemi dellorganismo
ed ¢ un forte predittore di mortalita sia nelle persone

in salute che in quelle affette da BPCO.>* Grandi studi
longitudinali mostrano unassociazione positiva tra i
miglioramenti della funzione cardiorespiratoria e la
sopravvivenza.>® Pertanto, un aumento del VOZPeak
suggerisce come l'adattamento cardiometabolico possa
potenzialmente conferire un vantaggio sulla sopravvi-
venza nella popolazione con BPCO.

I principi alla base della prescrizione di esercizi efficaci,
basati su frequenza, intensita, tempo e tipo di esercizio
(FITT), sono ormai ben consolidati nella popolazione
sana e costituiscono la base delle linee guida interna-
zionali sulla RP” Per migliorare la capacita aerobica

€ necessaria una quantita di esercizi sufficiente a
sovraccaricare sia il metabolismo del muscolo sche-
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letrico, al fine di migliorare la capacita ossidativa, sia

il sistema cardiovascolare per incrementare il trasporto
di ossigeno. Tuttavia, le persone con BPCO potrebbero
non essere in grado di raggiungere la combinazione
necessaria di intensita e durata di un allenamento® e
questo a causa della riduzione della ventilazione sotto
sforzo per una limitazione del flusso espiratorio,
conseguente intrappolamento d’aria e iperinflazione
dinamica, a cui si aggiunge, inoltre, la ridotta capacita
di diffusione e I'ipossia. Nella BPCO, studi di allena-
mento fisico che presupponevano la misurazione del
VOZPeak hanno prodotto risultati contrastanti,”'? per cui,
per i pazienti affetti da BPCO, persistono incertezze
circa leffettivo miglioramento del VOzpeak dopo una
riabilitazione motoria. Non é ancora chiaro se questa
risposta sia simile indipendentemente dalla gravita
della malattia o se sia necessaria un’ulteriore persona-
lizzazione dei programmi di allenamento.

Una conoscenza aggiuntiva su come le varie componenti
della prescrizione di esercizio influenzino i risultati,
potrebbe permettere di massimizzare i benefici della RP
limitando l'utilizzo di risorse. Per quanto ne sappiamo,
pochi studi hanno indagato l'effetto di componenti
specifiche di prescrizione di esercizio sul miglioramento
della capacita cardiorespiratoria nelle persone con
BPCO; cosi, le revisioni sistematiche di studi randomiz-
zati controllati (RCT) non sono state in grado di trarre
conclusioni certe proprio a causa del limitato numero

di lavori che confrontano direttamente, all'interno

di un singolo studio, due differenti prescrizioni di
esercizi.'*"* Tuttavia, sulla BPCO, ci sono in letteratura
numerosi studi non controllati aventi per argomento
lallenamento fisico e coinvolgenti una vasta gamma di
prescrizioni di esercizi (per esempio, durata, intensita,
modalita), a oggi non formalmente sintetizzati.

Per colmare queste lacune, abbiamo condotto una
revisione sistematica e una metanalisi con lo scopo
principale di determinare se il VOzpeak migliori dopo
lallenamento aerobico (AA) nelle persone affette da
BPCO. Gli obiettivi secondari sono stati comprendere
lentita di qualsiasi effetto e valutare l'impatto dei fattori
legati alla prescrizione di esercizio e quelli legati al
paziente nel cambiamento del VOzpeak, utilizzando
differenti modelli di studio.

Pazienti e metodi

Una descrizione completa dei metodi utilizzati si puo trovare nelle-
Appendice 1.

Abbiamo condotto una metanalisi degli effetti casuali limitata agli
RCT che confrontano AA con le cure abituali (CA). Altri modelli di
studio sono stati inclusi in una metanalisi e meta-regressione secondarie

www.chest.it

35



con lo scopo di indagare I'influenza sul risultato da parte di fattori le-
gati al programma e al paziente. Questa revisione ¢ stata condotta in
accordo con le linee guida dei Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-analyses. Il protocollo di studio ¢ stato registrato su
PROSPERO (CRD42018099300).

Criteri di eleggibilita

Sono stati utilizzati i seguenti criteri di ricerca: (1) popolazione, dia-
gnosi di BPCO in = 90% della popolazione; (2) intervento, AA degli
arti inferiori sotto supervisione, con una frequenza minima di una volta
alla settimana per almeno 3 settimane; (3) confronto, un gruppo di
controllo assegnato in modo casuale a ricevere le CA senza intervento
con esercizi (per la metanalisi con RCT); e (4) risultato, una misura di-
retta di VOzpeak utilizzando qualsiasi modalita di esercizio. Abbiamo
scelto deliberatamente una bassa frequenza e una bassa durata minima
per poter inserire unampia gamma di programmi di allenamento fisi-
co e potenzialmente evitare dei criteri di inclusione confondenti con
T'uso di linee guida esistenti.

Studi che includevano pazienti entro 4 settimane da una riacutizzazione
o con un trattamento aggiuntivo non considerato parte della RP stan-
dard (per esempio, farmaci, integratori alimentari, ventilazione assistita,
metodi di allenamento non convenzionali) sono stati esclusi. Sono stati
inclusi, inoltre, studi su programmi di esercizio basati su dati di labo-
ratorio o facenti parte di un pitt ampio e comprensivo programma di
RP. Non cerano restrizioni linguistiche.

Strategia di ricerca

Dall'inizio ad aprile 2018, sono state eseguite delle ricerche su MEDLINE,
Embase, Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature e
sulla Cochrane Library utilizzando le parole chiave “BPCO”, “riabilita-
zione motoria” e “VOzpeak”. La strategia di ricerca completa & fornita

nelle-Appendice 1.

Risultati e rischio di bias
Lobiettivo primario era la variazione assoluta del \./Ozpeak in qualsiasi
unita. Gli obiettivi secondari includevano la correlazione tra il cambia-

mento in \‘/O2 . € fattori legati al programma di allenamento, come le
pea

varie componenti della prescrizione di esercizio in accordo con il mo-
dello FITT, e fattori legati al paziente quali eta, sesso e gravita della
malattia (ulteriori dettagli sono riportati nelle-Appendice 1). E stato
utilizzato lo strumento Cochrane per classificare il rischio di bias al fi-
ne di valutare gli RCT. Si presumeva che altri modelli di studio presen-
tassero un rischio elevato di fattori di confondimento. La qualita della
spiegazione dell'intervento ¢ stata valutata utilizzando il Consensus on
Exercise Reporting Template.'®

Analisi dei dati

Una metanalisi degli effetti casuali ¢ stata eseguita utilizzando il pac-
chetto metafor in R (R Foundation for Statistical Computing). Le diffe-
renze medie standardizzate (DMS) sono state calcolate per combinare
VOzpmk riportato in millilitri al minuto, millilitri per chilogrammo per
minuto o come % del predetto da studi controllati. Per gli studi non
controllati, & stata calcolata la variazione media standardizzata. Dove i
cambiamenti delle differenze standardizzate non erano disponibili,
queste sono state assegnate seguendo le indicazioni del manuale Co-
chrane per la revisione sistematica degli interventi.”” E stata eseguita
una metanalisi negli studi controllati che riportavano \./Ozpeak in millili-
tri al minuto per descrivere I’entita della variazione. L'analisi della per-
centuale del predetto di VOchmk da sola non ¢ stata eseguita perché &
stata riportata di rado nei vari studi (tre su 13 RCT e 18 su 136 gruppi
di allenamento).

E stata eseguita una meta-regressione, includendo i fattori legati al pa-
ziente e al programma, e il risultato & stato riportato come una “stima”
rappresentante il cambiamento di DMS per un’unita di variazione della
variabile di interesse, ovvero la variazione rispetto al gruppo di riferi-
mento per variabili categoriali.’® Lintensita dellesercizio prescritta ¢
stata riportata in modi diversi, da noi poi ripartiti in quattro categorie
basate sulle linee guida pubblicate (e-Tabella 1).7** Tutte le analisi
della meta-regressione sono state eseguite senza aggiustamenti, poi
corretti per eta e sesso, e per etd, sesso e FEV, con queste variabili in-
cluse come covariate nel modello di meta-regressione. I dati mancanti
non sono stati riportati. Sono state eseguite, inoltre, multiple analisi di
sensibilita (e-Appendice 1).

Risultati

Selezione degli studi e caratteristiche

Le ricerche in letteratura hanno generato 1.989 citazioni
uniche, di cui 132 soddisfacevano i criteri di inclusione
(e-Tabella 2, Fig. 1). Per 20 studi, i dati sul \'/O2peak non
erano riportati e non sono stati messi a disposizione da
parte degli autori dello studio. Sono stati analizzati un
totale di 112 studi (AA n = 3.484; CA n = 330); 13 RCT
(AA n =288; CA n = 252), sei studi non randomizzati
controllati (AA n = 154; CA n = 78), due studi incrociati
(n =47) e 91 studi non controllati (n = 2.995). Alcuni
studi non controllati avevano due gruppi di intervento
che soddisfacevano i criteri di inclusione, per cui sono
stati inclusi in totale 136 gruppi di allenamento.
Mancavano comunque dati relativi ad alcuni aspetti

del programma e/o caratteristiche dei pazienti in 110
studi inclusi; i dati per 12 di questi studi sono stati
ricevuti dagli autori.

Le caratteristiche dei partecipanti inclusi nello studio
sono mostrate nella Tabella 11%1221-30 (RCT), e-Tabella 3
(non RCT/studi incrociati), e-Tabella 4 (studi non con-

trollati). Abbiamo incluso nel testo un riepilogo delle
caratteristiche di tutti i partecipanti dei diversi studi

e la e-Tabella 5 fornisce una descrizione in base al tipo
di studio. La dimensione del campione preso in conside-
razione variava da 5 a 290 partecipanti. I gruppi AA e
CA erano composti rispettivamente per il 72 e 70% da
persone di sesso maschile. Leta media (con intervallo),
VOzpeak e FEV| (in valore assoluto e % del predetto)

per il gruppo AA e CU erano rispettivamente 66 (55-79)
e 65 (56-70) anni, 977 (617-1.630) mL/min e 1.122 (da
560 a 1.540) mL/min, e 1,25 (0,7-1,84) L/46 (28-68)

% del predetto e 1,11 (da 0,76 a 1,78) L/45 (da 33 a 68)
% del predetto.

I dettagli dei programmi di allenamento sono mostrati
in Tabella 2191221 (RCT), e-Tabella 6 (non RCT/studi
incrociati) ed e-Tabella 7 (studi non controllati) con
una sintesi nelle- Appendice 2.

Effetto dell’allenamento sul risultato

La metanalisi primaria degli RCT ha mostrato un
significativo aumento del VO, , a favore dell'intervento
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Record esclusi
(n=1.671)

Articoli integrali esclusi, con motivazioni
> Allenamenti non supervisionati (n = 12)
Carta duplicata (n = 16)

Dati duplicati (n = 28)

Riabilitazione post-valutazione (n = 3)
Nessuna misura diretta di VOZ (n=74)
Non disponibili (n = 17)

Infarto post-miocardico (n = 1)
Nessun intervento di esercizio aerobico (n = 6)
Studi con > 10% di pazienti non BPCO (n = 14)
Metodi di formazione non convenzionali (n = 7)
Nessuna misura post-intervento (n = 8)

Studi incrociati (n = 2)
Studi non controllati (n =91)

Numero dei soggetti
Totali (n = 3.486 vs 330 soggetti di controllo)
RCT (n =288 vs 252 soggetti di controllo)
Studi non randomizzati (n = 154 vs 78
soggetti di controllo)
Studi incrociati (n = 47)
Studi non controllati (n = 2.995)

Record identificati tramite la ricerca
—_— nel database:
CINAHL (n =321)
Embase (n =1.418)
g MEDLINE (n = 921) o
K] Cochrane (n = 387) Record aggiuntivi identificati
3 Totale (n = 3.047) attraverso alte fonti
& (n=6)
£
c
]
3
Y ¥
—— Record dopo la rimozione dei duplicati
(n=1.989)
o
=
c
] )
b
)
Record vagliati
(n=1.989)
A 4
Articoli integrali valutati
o= per I'ammissibilita
] (n=318)
o
o
@
w
S Dati \'/OZpeak Studi incIl_Jsi in sintesi
non segnalati e non qualitativa
) disponibili (n = 20) (n=132)
= A 4
=
v
i=
Studi inclusi in sintesi quantitativa
(metanalisi) (n=112)
RTT (n=15)
. Studi non randomizzati (n = 6)

Figura 1 ~ Diagramma di selezione degli studi dei Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses 2009. CINAHL = Cumulative
Index to Nursing and Allied Health Literature; RCT = Studio randomizzato controllato; VO, , = consumo di ossigeno al picco dell’esercizio.

(DMS, 0,52; 95% CI, 0,34-0,69) (Fig. 2), un risultato che
ha mantenuto la significativita anche quando venivano
inclusi studi non-RCT e studi incrociati (DMS, 0,41;
95% CI, 0,25-0,58). La metanalisi degli studi non con-
trollati ha mostrato una variazione media standardizzata
di 0,64 (95% CI, 0,54-0,74). La differenza tra i diversi
modelli di studi non ¢ risultata significativa (p = 0,05);
tuttavia, se analizzati da soli, i due studi incrociati e i sei
non-RCT non sono riusciti a dimostrare un significativo
effetto del trattamento. Per gli RCT che hanno misurato
il VOZPeak in millilitri al minuto (n = 10), l'aumento in

numero assoluto & stato 142 mL/min (95% CI, 83-201)
(e-Fig. 1). La metanalisi che prendeva in considerazione
il carico di lavoro massimale come obiettivo, ha mostrato
risultati simili (e-Appendice 3, e-Fig. 2).

Fattori legati al programma e al paziente

I risultati della meta-regressione per i fattori legati al
programma e al paziente sono mostrati rispettivamente
nelle Tabelle 3 e 4. Il FEV, medio del gruppo (in litri o
come % del predetto) ¢é risultato il piu forte predittore
di miglioramento del Vozpmk (Fig. 3). Questo & rimasto
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SMD [95% CI]

Studi incrociati

I

]
Gigliotti, 2003 r——| 0,48 (-0,15a1,10)
Covey, 2014 ;_-_54 -0,43 (-0,97 2 0,10)
Modello RE per sottogruppo —-*—— 0,01 (-0,89 a 0,90)
Non-RCTs E
Wadell, 2004 l—'—:—l -0,17 (-0,95 a 0,60)
Wen, 2008 e 0,59 (-0,16 a 1,34)
Vogiatzis, 1999 l—:—I—i 0,22 (-0,35a0,79)
Serres, 1997 - | 1,06 (0,07 22,19)
O’Donnell, 1995 —a— 0,07 (-0,44 a 0,58)
Leite, 2015 ¢ | 1,05(-0,03a2,12)

I
Modello RE per sottogruppo <> 0,29 (-0,00 2 0,57)

]
RCTs i
Baumann, 2012 |—E—-—| 0,28(-0,16a0,72)
Gohl, 2006 I—:—-—{ 0,63 (-0,29a 1,56)
Zambom-Ferraresi, 2015 —_— 0,38(-0,49 a 1,26)
Wijkstra, 1996 S S 0,71 (0,06 a 1,35)
Troosters, 2000 E o 0,60(0,09a1,11)
Ries, 1995 :I—.—| 0,39(0,02a0,77)
Reardon, 1994 e 0,06 (-0,81 a 0,94)
Larson, 1999 ———— 0,25(-0,53a1,02)
Lake, 1990 : | 0,90 (-0,06 a 1,86)
Emery, 1998 ] 0,71(0,14a1,28)
Duruturk, 2016 I 0,98(0,2421,71)
Borghi-Silva, 2015 e 0,90 (-0,02a1,82)
Borghi-Silva, 2009 h:—-—| 0,57 (-0,13a 1,26)
Modello RE per sottogruppo . 0,52(0,3420,69)
Test di eterogeneita, tutti gli studi (Q =5,51,df =11, i
p =0,90, I = 0%) E
Modello RE per tutti gli studi E < 0,41 (0,25a0,58)
Test di eterogeneita, tutti gli studi (Q = 24,93, 1
df =20, p=0,20, 12 = 22,6%) i
Test di effetto globale (z=4,93, p < 0,001) E

-1 0 1 2 3

Consumo di ossigeno al picco dell’esercizio (DMS)

Figura 2 — Metanalisi degli studi randomizzati controllati che valuta leffetto dellallenamento sul picco di consumo di ossigeno nelle persone con BPCO.
La grandezza di ogni riquadro é proporzionale al peso assegnato allo studio con la barra di errore che rappresenta 95% CIL. I diamanti rappresentano le
metanalisi raggruppate per ogni tipo di studio e in totale. Il cambiamento del picco di consumo di ossigeno é presentato come DMS per permettere un
confronto tra valori riportati in differenti unita di misura. RE = effetti casuali; RCT = studi randomizzati controllati; DMS = differenza media standard.

comungque significativo anche dopo un aggiustamento
per il valore di VOZPeak al basale nell'analisi 'limitata agli
studi che riportavano il valore assoluto di VO, in
millilitri al minuto (e-Tabella 8). Nell'analisi non con-
trollata (Fig. 4), invece, la sessione di esercizi avente
come obiettivo la pit lunga durata é risultata predittrice
di miglioramento: per ogni minuto in pitl di allenamento
fisico per sessione, la DMS migliorava di 0,01 (p = 0,01),
ma nessun altro fattore ha influenzato la variazione di
VOzpeak. Dopo aver controllato i risultati per eta e sesso,

i programmi con durata superiore a 12 settimane sono
stati piu efficaci di quelli di durata da 6 a 12 settimane

(p = 0,02), con un miglioramento della DMS di 0,37.
Anche il numero totale di sessioni ¢ risultato correlato

a un miglioramento del VOzPeak: ogni sessione in pill
portava a un aumento della DMS di 0,01 (p = 0,049).
Tuttavia, questi risultati sono stati fortemente influenzati
dal numero esiguo degli studi. Quando sono stati esclusi
studi rispettivamente di durata superiore a 50 settimane
e 50h (tre studi in ciascun caso) (e-Tabelle 9 e 10),

le analisi post hoc hanno mostrato che maggiore era

la durata del programma (p = 0,01) e la quantita totale
di allenamento (p = 0,01) maggiore risultava l'aumento
del VO

2peak”
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Meta-regressione controllata per eta e sesso Meta-regressione controllata per eta, sesso e FEV, (L)

Meta-regressione (non controllata)

TABELLA 4 | Risultati della meta-regressione: fattori legati al paziente

Gruppi di

Gruppi di

Gruppi di

Valore p

Stima (95% CI)
0,02 (da -0,01 a 0,04)
0,02 (da -0,46 a 0,50)

formazione

Valore p

Stima (95% CI)
0,01 (da -0,02 a 0,03)
-0,01 (da -0,55 a 0,53)

0,78 (da 0,45 a 1,11)

formazione

Valore p

Stima (95% CI)

0,01 (da -0,01 a 0,03)
-0,01 (da -0,55 a 0,52)

formazione
0,69 (da 0,37 a 1,00)

Variabile

0,15

80
80

0,55

117
117

133 0,31
118

Eta (aa)
Sesso

0,95

0,98
< 0,0012

0,96
< 0,0012

80
110

91
128

FEV, (L)

0,006

0,003 0,02 (da 0,005 a 0,03)

0,02 (da 0,01 a 0,03)

FEV, (%
pred)

0,96
0,84

50 0,002 (da -0,07 a 0,07)

49

0,39
0,46

0,03 (da -0,03 a 0,09)
0,01 (da -0,01 a 0,02)
3,78 (da -0,41 a 8,0)

76
59
56

0,59

0,01 (da -0,04 a 0,07)
0,01 (da -0,01 a 0,02)
2,88 (da -0,14 a 5,9)

87

IMC (kg/m?)
Peso (Kg)

-0,003 (da -0,03 a 0,02)
1,92 (da -3,37 a 7,2)

0,33

67

0,48

47

0,08

0,06

64

Altezza (m)

Tutti i disegni di studio inclusi. La stima si riferisce alla variazione della differenza media standardizzata di un obiettivo variabile (VO

lla variabile di interesse.

a ne

) ottenuto con il cambiamento di ununit;

peak

1l sesso € incluso come percentuale dei partecipanti maschi come una variabile continua. Si veda la legenda della Tabella 2 per il significato delle abbreviazioni.

3p < 0,05.

Bias e qualita dei risultati

Negli RCT, il rischio di bias era generalmente basso a
parte la randomizzazione in cieco dei partecipanti e del
personale dove invece era alto (e-Fig. 3, e-Tabella 11).
Lesclusione di RCT con rischio poco chiaro di bias

di rilevamento (in cui gli operatori non conoscevano
l'obiettivo) non ha influenzato i risultati (p = 0,70).

La qualita del modo nel riportare I'intervento con
esercizi era variabile (media del Consensus on Exercise
Reporting Template [+ DS], 9,4 [+ 3,8]/19) (e-Figg. 4 € 5).
I risultati sono rimasti coerenti in tutte le analisi di
sensibilita (e-Appendice 4). Leterogeneita era bassa
per la metanalisi dei soli RCT (I? = 0%) ma sostanziale
per tutti gli studi inclusi (I> = 65%). Non ¢ stato riscon-
trato nessun bias di pubblicazione negli RCT (p = 0,33)
che era invece significativo in tutti gli studi inclusi

(p =0,03) (e-Fig. 6).

Discussione

Attraverso umampia e rigorosa sintesi dellevidenza,
abbiamo esteso le precedenti e contrastanti osservazioni
e abbiamo rilevato che, nelle persone affette da BPCO,
miglioramenti fisiologici moderati, misurati attraverso
il VOzPeak, si ottengono con allenamento aerobico
convenzionale. I dati elaborati dai diversi studi hanno
evidenziato come la durata di una sessione di esercizio,
la durata del programma e il volume totale di esercizi
siano risultati positivamente correlati ai cambiamenti
del VOZPeak, confermando I'importanza della quantita
di allenamento.

Limportanza di valutare la qualita dell'intervento nello
studio con una revisione sistematica ¢ stata chiarita,*
e parte delle nostre interpretazioni é stata ostacolata
da alcune carenze dovute a una mancata spiegazione
degli interventi di allenamento. La relazione inversa
tra gravita della malattia e variazione del \'/'O2peak ¢ un
nuovo riscontro e suggerisce che i pazienti con una
malattia pit1 grave, con maggiori probabilita di avere
una limitazione della ventilazione durante lesercizio,
potrebbero giovare meno da un punto di vista fisiolo-
gico di un allenamento aerobico convenzionale rispetto
ai pazienti con malattia da lieve a moderata.

In precedenza non ¢ stata mai chiarita la possibilita di
un adattamento fisiologico in seguito alla riabilitazione
motoria nelle persone con BPCO. Soltanto un unico
studio (ben condotto ma piccolo e non controllato)
che riportava un allenamento rigoroso ha dimostrato
un miglioramento de VOzPeak,9 mentre altri lavori non
hanno confermato tale risultato.''*2'2 Dalle nostre
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2~ Pseudo r2 = 30% =
p < 0,001 Q

Differenza media
standardizzata

VEMS (L)

Figura 3 - Grafico a bolle del FEV , vs cambiamento nel VOZPM. La gran-

dezza di ogni bolla é proporzionale al peso assegnato a quel determinato
studio. Le linee piene rappresentano la regressione lineare e le linee trat-

teggiate rappresentano i limiti superiori e inferiori del 95% CI. Pseudo r*
rappresenta la proporzione della varianza spiegata dalla variabile inclusa.
Il cambiamento del picco di consumo di ossigeno é presentato come DMS
per permettere un confronto tra valori riportati in differenti unita di misura.
Si vedano le legende delle Figure 1 e 2 per la spiegazione delle abbreviazioni.

metanalisi si evince che 'adattamento fisiologico si
verifica attraverso una varieta di prescrizioni di esercizi.
Lentita dei miglioramenti nel VOZPeak ¢ risultata mode-
rata con un effetto di 0,52% e un incremento assoluto di
142 mL/min, in maniera simile al cambiamento relativo
osservato nelle coorti di persone sane.”® Data lentita
della nota associazione tra mortalita e VOzpeak nella
BPCO,* presupponendo che tale relazione sia causale,

i guadagni che abbiamo dimostrato potrebbero poten-
zialmente influenzare la mortalita.

Modalita di allenamento che si avvalgono di cyclette

e camminata o di un approccio combinato delle due
sono risultate ugualmente efficaci, mentre l'aggiunta
allesercizio di una resistenza non ha avuto alcun effetto
sulla capacita aerobica. L'allenamento intermittente

o continuo é stato altrettanto efficace, confermando

i risultati di due precedenti revisioni sistematiche.'>'®
Abbiamo artificialmente separato l'intensita dal volume
di allenamento per le nostre analisi, poiché la varieta
dei metodi utilizzati nel prescrivere I'intensita era tale
da non permettere una combinazione significativa con
la quota di allenamento totale.

Il volume totale di allenamento, in particolare la durata
stabilita delle varie sessioni di esercizio, ¢ risultato, tra
i vari fattori legati al programma, il piti forte predittore
di miglioramento del VOzpeak. Nonostante la quota di
allenamento sia una componente chiave nella prescri-
zione dellesercizio fisico," non ¢ chiaro quale sia il
volume ottimale o minimo richiesto per ottenere un
adattamento fisiologico nella BPCO.” Una sintesi
precedente non ¢ stata in grado di valutare l'effetto
della durata della RP** a causa delleterogeneita degli
studi presi in considerazione. Abbiamo dimostrato,
dunque, l'importanza della quantita totale di allena-

mento attraverso le seguenti evidenze: (1) maggiori
incrementi del VOZPeak con programmi > 12 settimane
rispetto a quelli di durata da 6 a 12 settimane (quando
corrette per eta e sesso); (2) un andamento positivo
tra il numero totale di sessioni di allenamento e il cam-
biamento del VOzpeak e (3) una relazione positiva tra la
durata del programma, il volume totale di allenamento
e incremento del VOZPeak, quando venivano esclusi gli
studi con prescrizioni > 50 settimane o > 50h. Attual-
mente le linee guida della RP consigliano una durata
minima di 6 settimane’ e la nostra analisi fornisce un
razionale per sostenere una maggiore durata dei
programmi di allenamento, se possibile nella pratica.

Non abbiamo trovato alcuna correlazione tra I'intensita
dellesercizio e il cambio del VOZPeak; questo risultato

¢ paragonabile a quello di una precedente piccola
revisione sistematica che non ha rilevato differenze

tra programmi di maggiore o minore intensita nel
miglioramento della capacita di esercizio, sintomi o
qualita della vita delle persone con BPCO." Tuttavia, ci
sono delle incongruenze su come prescrivere I'intensita
di esercizio per i pazienti affetti da BPCO e a questo si
aggiunge un'ulteriore disparita tra 'intensita prescritta e
quella effettivamente raggiunta.® Per tale prescrizione,
molti studi nella nostra revisione si avvalgono di una
misura percentuale della frequenza cardiaca massima,
correlata perd solo debolmente con altre misure del-
lintensita dellesercizio nella BPCO.* Comunque, il
carico progressivo ¢ un concetto chiave nell'allenamento
fisico,* e si assume che questo principio valga anche
per le persone affette da BPCO?; un piccolo studio di
laboratorio in pazienti con malattia lieve ha dimostrato
una piu grande diminuzione dell'acidosi lattica e della
ventilazione dopo un allenamento svolto all'80% del
lavoro massimo applicato rispetto a quello svolto al 50%,
nonostante il risultato sia stato controllato per il lavoro
totale.””

La progressione dell'allenamento ¢ fondamentale per
una riabilitazione fisica efficace, ma il metodo da appli-
care per ottenere tale progressione ¢ stato scarsamente
riportato ed ¢é risultato altamente variabile tra i diversi
studi. Solo il 40% dei lavori ha riportato le modalita di
progressione dell’intensita o della durata di allenamento
e solo il 29% ha utilizzato un algoritmo decisionale.
Pertanto, con la nostra interpretazione non intendiamo
sminuire l'importanza dell'intensita di esercizio; piuttosto,
intendiamo evidenziare le carenze nella segnalazione della
prescrizione. Raccomandiamo, pertanto, che gli studi
aderiscano a uno standard di qualita per la descrizione
degli interventi di allenamento; tali metodi dovrebbero
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vs variabili di studio: A, volume totale di esercizio; B, durata prevista dellesercizio; C, durata del

programma; D, frequenza di allenamento; E, numero totale delle sessioni di allenamento; F, intensita dell’esercizio. La grandezza di ogni bolla é propor-
zionale al peso assegnato a quel determinato studio. Le linee piene rappresentano la regressione lineare e le linee tratteggiate rappresentano i limiti
superiori e inferiori del 95% CI. Pseudo r* rappresenta la proporzione della varianza spiegata dalla variabile inclusa. Lintensita dell’allenamento é
classificata secondo le linee guida internazionali (e-Tabella 1). Il cambiamento del picco di consumo di ossigeno é presentato come DMS per permettere
un confronto tra valori riportati in differenti unita di misura. Si vedano le legende delle Figure 1 e 2 per la spiegazione delle abbreviazioni.

incorporare il modello FITT per la prescrizione e la pro-
gressione dell’allenamento e i risultati dovrebbero inclu-
dere l'aderenza e la prescrizione dellesercizio raggiunte.'®

I risultati attuali suggeriscono che le persone con BPCO

grave hanno ottenuto minori incrementi VOZP%\k con

lallenamento rispetto a quelli con malattia da lieve a
moderata. Sebbene il VO2peak al basale spiegasse sqlo
parzialmente leffetto del FEV, sul cambiamento di VO, _,,
lassociazione ¢ rimasta significativa anche quando si

effettuava un controllo per VOZPeak al valore basale.
Questo scenario entra in contrasto con le ricerche
precedenti, in cui, indipendentemente dalla gravita di
malattia, sono stati osservati simili miglioramenti dopo
lallenamento con performance misurate con un test del
cammino in piano.*** Inoltre, l'adattamento dei muscoli
periferici dopo l'esercizio, in un piccolo studio, era
simile dallo stadio IT al IV della classificazione di gravita
GOLD.* Tuttavia, i nostri dati includono un gran
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numero di partecipanti e il meccanismo sottostante &
potenzialmente correlato a una patologica limitazione
della ventilazione nella malattia grave, che impedisce
di raggiungere le intensita di allenamento pil elevate
necessarie per l'adattamento. Questo ¢ supportato da
altri piccoli studi che dimostrano lefficacia dellallena-
mento nel migliorare i risultati fisiologici riducendo una
parte dei vincoli ventilatori che limitano la tolleranza
dellesercizio aerobico.*"* E possibile che il ridotto
fabbisogno ventilatorio post-allenamento sia associato
a una ridotta domanda metabolica limitando, cosi,
Pincremento del consumo di ossigeno. I nostri dati
forniscono un razionale per ulteriori ricerche in merito
a programmi di allenamento fisico personalizzati per
questo sottogruppo dei pazienti, cosi come strategie
che facilitino gli esercizi di carico a livello dei muscoli
scheletrici, incluse anche tecniche mirate a piccoli
gruppi muscolari.®

Non é esclusa la possibile presenza di fattori confon-
denti, avendo noi preso in considerazione solo gli studi
che misuravano il VOzpeak. I partecipanti erano consa-
pevoli della loro appartenenza al gruppo di intervento,
introducendo la possibilita di un bias di prestazione.
Sono state incluse analisi di intenzione al trattamento e
i risultati potrebbero essere ascritti a un sottoinsieme di

pazienti motivati. Sebbene le analisi di sensibilita siano

risultate negative, rimane una piccola possibilita di un
impatto non rilevato sui risultati. Messe insieme queste
fonti di confondimento potrebbero aver condotto a
sovrastimare I'incremento del VOzpeak. Infine, la nostra
valutazione del bias di pubblicazione suggerisce che
alcuni piccoli studi non randomizzati potrebbero non
essere stati pubblicati.

Conclusioni

Questa revisione sistematica conferma complessiva-
mente che, nelle persone affette da BPCO, I’esercizio
aerobico degli arti inferiori determina dei miglioramenti
fisiologici misurabili nella capacita aerobica e che sono
dimostrati da aumenti del VOzpeak. Leffetto, tuttavia, si
riduce man mano che la malattia si aggrava. Lentita della
risposta ¢ risultata positivamente associata alla quantita
e durata dell'allenamento, parametri che dovrebbero
essere presi in considerazione negli aggiornamenti delle
linee guida sulla BPCO, coinvolgenti l'allenamento fisico
all'interno programmi di RP. Si consiglia I'implementa-
zione di standard di qualita per la comunicazione degli
interventi di esercizio, date le carenze evidenziate in
questo articolo. In sintesi, l'allenamento aerobico dovrebbe
rimanere una componente chiave dei programmi clinici
di RP e lo sviluppo, nonché la sperimentazione di nuove
tecniche di allenamento mirate a malattie piu gravi
rimangono aree di ricerca di importante priorita.
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Tosse cronica secondaria a bronchite cronica stabile
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PREMESSA: La tosse cronica determinata da bronchite cronica (BC) causa un significativo
peggioramento della qualita di vita e richiede efficaci strategie di trattamento. E stata condot-
ta una revisione sistematica della letteratura sulla gestione della tosse cronica determinata da
BC per aggiornare le raccomandazioni e i suggerimenti su questo argomento delle linee guida
dellAmerican College of Chest Physicians (CHEST).

METODI: Questa revisione sistematica risponde a tre quesiti: (1) Quali sono le caratteristiche
della storia clinica che indicano che la sindrome di tosse catarrale, riferita dal paziente, sia
dovuta a BC? (2) Puo il trattamento di BC stabile migliorare o eliminare la tosse cronica? (3)
Puo una terapia mirata alla tosse cronica determinata da BC prevenire o ridurre la ricorrenza
di riacutizzazioni acute di BC? Sono stati inclusi e valutati per rilevanza e qualita nella rela-
zione studi relativi a pazienti adulti con BC. Basandosi sulla revisione sistematica i suggeri-
menti delle linee guida sono stati sviluppati e votati utilizzando la metodologia dellorganizza-
zione CHEST.

RISULTATI: La strategia di ricerca ha utilizzato un insieme di descrittori e di valutazioni per
identificare studi sulla tosse cronica secondaria a BC.

CONCLUSIONI: Le evidenze che supportano la gestione della tosse cronica determinata da BC
sono in generale limitate e di bassa qualita. Questo articolo fornisce una guida al trattamento,
presentando suggerimenti basati sulla migliore corrente evidenza disponibile e identificando

lacune nella nostra conoscenza e aree per la ricerca futura.
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Sommario delle raccomandazioni
e suggerimenti

1. Per i pazienti adulti, avvisiamo che il fumo e
Pesposizione professionale alle polveri, quali inalanti
irritanti e inquinanti professionali, sono fattori di
rischio per la tosse cronica determinata da bronchite
cronica (Dichiarazione basata sul consenso
indeterminata).

Osservazioni: Il fumo ¢ associato alla tosse cronica.
Deve essere sempre incoraggiata la cessazione dal fumo,
in particolare nei pazienti con patologie croniche
polmonari inclusa la bronchite cronica.

2. Per pazienti adulti con tosse cronica dovuta a
bronchite cronica stabile, ci sono insufficienti
evidenze per raccomandare I'uso routinario di
qualsiasi trattamento farmacologico (antibiotici,
broncodilatatori, mucolitici) come mezzo per ridurre
la tosse fino a quando tali trattamenti non avranno
mostrato di essere sicuri ed efficaci nel rendere la
tosse meno grave o risolverla piu rapidamente
(Dichiarazione basata sul consenso indeterminata).

3. Per pazienti adulti con tosse determinata da
bronchite cronica stabile, non suggeriamo 'uso
routinario di trattamenti non farmacologici quali
pressione positiva di fine espirazione, come mezzo
per migliorare la tosse, fino a quando tali trattamenti
non avranno mostrato di essere efficaci e sicuri nel
rendere la tosse meno grave o risolverla piu rapida-
mente (Dichiarazione basata sul consenso indeterminata).

La bronchite cronica (BC) é una condizione patologica
definita dalla presenza di tosse con produzione di
espettorato per almeno tre mesi all'anno durante i due
anni consecutivi avendo escluso altre possibili cause
respiratorie cardiache di tosse cronica produttiva.'

Lo sviluppo di BC ¢ frequentemente associato e
aggravato dallesposizione ad agenti inalanti irritanti.

Il fumo di sigaretta € il maggior responsabile dello
sviluppo di BC? tuttavia, altri inalanti irritanti e
inquinanti professionali sono stati riconosciuti come

fattori di rischio. Queste ripetute esposizioni sono causa
dell'infiammazione cronica del tratto respiratorio che
porta ad aumentare la produzione e purulenza
dellespettorato e, infine, ad alterazioni patologiche

delle vie aeree. Una storia clinica accurata, che includa
lesposizione a inalanti e altri inquinanti, ¢ una parte
importante nella diagnosi di BC. Altri fattori, come
condizioni genetiche o infezioni respiratorie, possono
aumentare il rischio di sviluppo di BC.?

Pazienti con BC sono nello spettro di quelli con BPCO.
Sebbene la BC sia comune, la sua esatta prevalenza é
difficile da determinare a causa delle numerose defini-
zioni nella letteratura scientifica. La tosse produttiva e
persistente &€ documentata, ma in molti studi e pubblica-
zioni non viene specificato se siano state escluse come
possibili cause di tosse altre patologie cardiache o
respiratorie. Nel mondo il fattore di rischio piu signifi-
cativo per BC ¢ il fumo di tabacco? ma altre cause
potenziali includono combustibili da biomassa e tossine
ambientali."?

I pazienti con BC sono a rischio di riacutizzazioni acute
di BC e BPCO. Inoltre, questi pazienti possono avere
significative alterazioni funzionali e ridotta qualita di
vita a causa di tosse cronica non associata a riacutizza-
zioni di bronchite. Pazienti con BPCO che hanno BC
hanno dispnea piu grave, pit1 frequenti episodi di tosse
notturna e peggiori punteggi di qualita della vita.*
Sebbene non ci siano prove specifiche per BC, la tosse

e la produzione di espettorato possono essere ridotte o
risolte nel caso il paziente sospenda il fumo di sigaretta.®

La tosse ¢ una delle piu frequenti ragioni per le quali

i pazienti richiedono attenzione da parte del medico.
Lattuale Cough Expert Panel pensa possa essere
vantaggioso eseguire la revisione sistematica e un
aggiornamento delle raccomandazioni delle linee guida
del 2006.° Lo scopo specifico ¢ stato valutare le evidenze
cliniche rilevanti di terapie farmacologiche e non
farmacologiche sulla durata e gravita della tosse cronica
dovuta a BC.

Materiali e metodi

E stata utilizzata la metodologia del Guidelines Oversight Committee
(GOC) dellAmerican College of Chest Physician (CHEST) per la sele-
zione del Presidente dell’ Expert Cough Panel e del gruppo di esperti in
BC, per identificare, valutare e sintetizzare le evidenze rilevanti e svi-
luppare i suggerimenti contenuti nell’articolo. Oltre alla qualita delle
prove, la raccomandazione e classificazione dei suggerimenti com-
prendono anche il parametro dell’affidabilita utilizzato da tutte le linee
guida CHEST. La forza della raccomandazione, in questo articolo, ¢
basata sulla valutazione di tre fattori: rapporto rischi e benefici, valuta-
zione e preferenza del paziente e stima delle risorse. Altri dettagli sui

metodi per lo sviluppo delle linee guida, inclusa la gestione dei conflit-
ti di interesse e la trasparenza, sono stati precedentemente pubblicati
in tutte le linee guida CHEST.

Sviluppo delle domande chiave

Le domande cliniche chiave (KQs) sono state stabilite utilizzando il
formato per popolazione, intervento, confronto e risultato (PICO).
Sono state utilizzate le seguenti tre domande:

« KQ clinica (PICO) 1: Quali sono le caratteristiche della storia clinica
che indicano che la sindrome di tosse catarrale, riferita dal paziente,
sia dovuta a BC?

www.chest.it
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TABELLA 1 | Domande PICO e criteri di inclusione

Caratteristica

Domande PICO dello studio Criteri di inclusione

1. Disegno dello | 1. Revisione sistematica (con o senza metanalisi)
Quali sono le caratteristiche della storia studio 2. Coorte diagnostica
clinica che indicano che la sindrome di 3. Studio caso-controllo
tosse catarrale, riferita dal paziente, sia 4. Studio trasversale

dovuta a BC?

Popolazione 1. Ambulatoriale o esterno
2. 2 18 anni di eta
3. BC?
Intervento Lo studio segnala esposizione a uno o piu fattori
di rischio?
Confronto Lo studio segnala un confronto fra soggetti con e senza

esposizione(i) a fattori di rischio?
Risultato Lo studio segnala I'associazione fra fattori di rischio
e sospetto clinico di BC?

2. Disegno dello
Puo il trattamento di BC stabile migliorare studio
o eliminare la tosse cronica?

. Revisione sistematica (con o senza metanalisi)
RCT
. Studio di coorte retrospettivo o prospettico

. Ambulatoriale o esterno
. > 18 anni di eta
BC®

Interventi Interventi non farmacologici per trattare la BC
Disassuefazione tabagica
Ossigenoterapia a lungo termine
Esercizio fisico
Programma di Riabilitazione polmonare
- CPAP
- BiPAP
- Tecniche di disostruzione delle vie aeree (esufflazione,
tecniche di espirazione forzata, espirazione a labbra
socchiuse, insufflazione, clearance mucociliare,
oscillazioni, percussioni, tosse assistita, pressione
positiva espiratoria, vibrazioni, drenaggio posturale)

Popolazione

WNHE WN -

Interventi farmacologici per curare la BC

Roflumilast
Anti-IgE a(omalizumab)
Anti-IL-5 (mepolizumamb, reslizumab, benralizumab)
Anticolinergici
B-agonisti
B-agonisti a lunga durata d’azione
Antimuscarinici a lunga durata d’azione
Corticosteroidi inalatori
Antibiotici
Macrolidi
- Azitromicina, eritromicina, claritromicina

Chinolonici
- Ciprofloxacina, levofloxacina, moxifloxacina

Sulfametossazolo-trimetoprim

Confronti . Un trattamento vs placebo
. Un trattamento vs altro trattamento
. Un trattamento vs terapia combinata

1
2
3
4. Una terapia combinata vs altra terapia combinata
1
2

Risultati . Tempo fino al miglioramento o guarigione della tosse

. Variazioni quantitative della tosse (frequenza della
tosse, punteggi della tosse, qualita di vita e tosse,
altri risultati quantitativi della tosse basati sul diario)

3. Eventi avversi della terapia

(Continua)
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TABELLA 1 | (Continuo)

Domande PICO

3.
Puo una terapia mirata alla tosse cronica
determinata da BC prevenire o ridurre la
ricorrenza di riacutizzazioni acute di BC?

Caratteristica
dello studio

Disegno dello
studio

Popolazione

Interventi

Criteri di inclusione

1. Revisione sistematica (con o senza metanalisi)
. RCT
3. Studio coorte retrospettivo o prospettico

N

1. Ambulatoriale o esterno
2. = 18 anni di eta
3. BC?

Interventi non farmacologici per trattare la BC
Disassuefazione tabagica
Ossigenoterapia a lungo termine
Esercizio fisico
Programma di Riabilitazione polmonare
- CPAP
- BiPAP
- Tecniche di disostruzione delle vie aeree (esufflazione,
tecniche di espirazione forzata, espirazione a labbra
socchiuse, insufflazione, clearance mucociliare,
oscillazioni, percussioni, tosse assistita, pressione
positiva espiratoria, vibrazioni, drenaggio posturale)

Interventi farmacologici per curare la BC

Roflumilast
Anti-IgE (omalizumab)
Anti-IL-5 (mepolizumamb, reslizumab, benralizumab)
Anticolinergici
B-agonisti
B-agonisti a lunga durata d’azione
Antimuscarinici a lunga durata d’azione
Corticosteroidi inalatori
Antibiotici
Macrolidi
- Azitromicina, eritromicina, claritromicina

Chinolonici
- Ciprofloxacina, levofloxacina, moxifloxacina

Sulfametossazolo-trimetoprim
Penicilline
- Amoxicilina, amoxicillina-clavulanato, ampicillina

Tetracicline

- Doxiciclina, minociclina
Cefalosporine

- Cefuroxime, cefepime

Acetilcisteina

Antistaminici (bronfeniramina, clorferinamina,
difenidramina, loratadina, fexofenadina, cetirizina)
orali o inalati

Espettoranti (guaifenesina)

Sedativi della tosse (codeina; destrometorfano)
Decongestionanti (fenilefrina, pseudoefedrina)
Supplementi (zinco, vitamina C)

Ipratropio bromuro per inalazione nasale
Antinflammatori non steroidei e acetaminofene
Rimedi da banco per tosse e influenza
Corticosteroidi sistemici (orali)

Carbocisteina

Teofillina

Benzonatato

(Continua)
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TABELLA 1 | (Continuo)

Caratteristica

Domande PICO dello studio

Confronti

Risultati

Criteri di inclusione

. Un trattamento vs placebo

. Un trattamento vs altro trattamento

. Un trattamento vs terapia combinata

. Una terapia combinata vs altra terapia combinata

P A WNR

. Variazione nel numero di riacutizzazioni,® frequenza
di riacutizzazioni

. Tempo alla prima riacutizzazione®

3. Variazione nel n. di visite in PS e ricoveri correlati

alla riacutizzazione®

N

BC = bronchite cronica; PICO = popolazione, intervento, confronto e risultato; RCT= studio clinico randomizzato.
Definita come una patologia bronchiale che si manifesta con tosse ed espettorazione della durata di pit giorni per almeno 3 mesi I'anno per almeno 2
anni consecutivi, avendo escluso ogni altra causa respiratoria o cardiaca di tosse cronica produttiva. Cio esclude la sindrome da overlap BPCO/Asma.!

®Utilizzando la definizione di riacutizzazione dello studio.

« KQ clinica (PICO) 2: Puo il trattamento di BC stabile migliorare o
eliminare la tosse cronica?

« KQ clinica (PICO) 3: Puo una terapia mirata alla tosse cronica deter-
minata da BC prevenire o ridurre la ricorrenza di riacutizzazioni
acute di BC?

BC viene definita come una patologia bronchiale che si manifesta con
tosse ed espettorazione per molti giorni per almeno 3 mesi all'anno per
almeno 2 anni consecutivi avendo escluso ogni altra possibile causa re-
spiratoria o cardiaca di tosse cronica produttiva. Cio esclude la sotto-
popolazione della sindrome da overlap BPCO/asma.' La Tabella 1 illu-
stra i criteri di inclusione per ciascuna domanda.

Protocollo

La revisione sistematica ¢ stata registrata con il sistema PROSPERQO, il
registro internazionale prospettico delle revisioni sistematiche. E possibile
accedere al registro qui: https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_
record.php?RecordID%78132.

Ricerca sistematica della letteratura: Nancy Harger MLS, bibliotecaria,
in servizio presso la biblioteca della Massachussetts Medical School, ha
eseguito tutte le ricerche sistematiche per ciascuna domanda PICO nei
seguenti database: PubMed, Scopus, Cochrane Central Register of
Controlled Trials e database delle revisioni sistematiche Cochrane. Le
strategie di ricerca per ciascuna domanda PICO sono presentate nella
e-Appendice 1.

E stata condotta una revisione sistematica della letteratura per ciascuno
studio, utilizzando i database elencati, con limite di data di inserimento
del 26 luglio 2017 per le domande PICO 1 e 2. Per la domanda PICO
3 la ricerca nei database & dal 19 giugno 2018. Tutte le ricerche sono li-
mitate a letteratura in lingua inglese.

I membri del gruppo di stesura del documento hanno esaminato in
modo indipendente i titoli e gli abstract dei risultati di ricerca a loro
assegnati per identificare articoli potenzialmente interessanti sulla base
dei criteri di inclusione specificati in Tabella 1. Le discrepanze sono
state risolte attraverso discussione. Gli studi considerati eleggibili, sulla
base della revisione dell'abstract, sono stati sottoposti a una seconda
valutazione del testo per I'inclusione finale. I dati importanti di ciascu-
no studio incluso sono stati poi estratti in tabelle strutturate dei livelli
di evidenza. In ciascuna fase, la doppia revisione e doppia estrazione
sono state eseguite e risolte mediante discussione.

Valutazione della qualita: Tutti gli studi sono stati inclusi dopo essere
stati sottoposti a controllo di qualita da parte di un metodologo (B.I.).
Le revisioni sistematiche sono state valutate utilizzando il Documenta-

tion and Appraisal Review Tool."” Gli studi randomizzati controllati
sono stati valutati utilizzando lo strumento Cochrane di valutazione
del rischio di bias." Gli studi osservazionali sono stati valutati median-
te lo strumento di valutazione del rischio di bias del Cochrane Bias
Methods Group negli studi di coorte.”? Gli studi diagnostici sono stati
valutati utilizzando il modulo modificato della Quality Assessment of
Diagnostic Accuracy Studies per studi diagnostici.”® Gli studi eziologici
sono stati valutati utilizzando lo strumento di valutazione qualitativa
del National Institute of Health per studi osservazionali di coorte e tra-
sversali.'* Gli studi ad alto rischio di bias o di scarsa qualita, in base al
corrispondente metodo utilizzato, sono stati esclusi.

Classificazione delle evidenze e sviluppo
delle raccomandazioni

Quando possibile, sono stati utilizzati i profili di evidenza secondo il
Grading of Reccomendations Assessment Development and Evalua-
tion (GRADE) per quantificare la qualita globale delle evidenze a sup-
porto dei risultati per ciascun trattamento sulla base di 5 elementi: ri-
schio di bias, inconsistenza, obliquita, imprecisione e bias di pubblica-
zione. La qualita dellevidenza, per ciascun risultato ¢ stata valutata co-
me alta, moderata o bassa, modificata dallo standard GRADE.

11 gruppo potrebbe elaborare le raccomandazioni per ciascuna KQ con
sufficiente evidenza. Le raccomandazioni sarebbero valutate secondo il
sistema di valutazione CHEST, composto di due parti: la forza della
raccomandazione (forte o debole) e la valutazione globale della qualita
dellevidenza. In caso di evidenza debole o insufficiente, se la qualita
era ancora garantita, poteva essere dato un debole suggerimento o un
livello 2C o una dichiarazione basata sul consenso indeterminata.

Tutti i suggerimenti redatti sono stati presentati al gruppo completo at-
traverso un sondaggio a voto anonimo per acquisire consenso mediante
tecnica di Delphi modificata. Ai partecipanti € stato chiesto di indicare
il livello di accordo su ciascun tema utilizzando una scala a 5 punti di
Likert.” I partecipanti hanno avuto la possibilita di fornire un feedback
aperto su ciascun quesito con suggerimenti per modifiche o commenti
generali. Lintero gruppo era multidisciplinare, includendo accademici,
medici di medicina generale e rappresentanti dei consumatori che
hanno potuto fornire il punto di vista del paziente. Affinché il suggeri-
mento fosse accolto era richiesto almeno il 75% dei voti dell’Expert
Cough Panel e almeno I'80% dei voti per accettare o fortemente accet-
tare la dichiarazione. Tutti i suggerimenti presentati nell’articolo ri-
spettano queste regole rigorose e nessun membro dell’Expert Cough
Panel ¢ stato escluso dal voto.

52 Education and Clinical Practice

| CHEST Edizione Italiana / XXII / 3 / 2020 |



Risultati

I risultati della ricerca per ciascun PICO sono mostrati
all'inizio di ciascun paragrafo.

Domanda PICO 1

Risultati della ricerca: Per la domanda PICO 1, la ricerca
su PubMed (che ha incluso recenti articoli non indicizzati)
ha identificato 831 studi. La ricerca su Scopus ha
identificato 154 studi dopo la rimozione dei duplicati.
La ricerca di revisioni sistematiche ha identificato 31
studi dopo la rimozione di duplicati. Per un totale di
1.016 studi identificati.

Per la domanda PICO 1, 89 studi dei 1.016 sono stati
sottoposti a revisione completa. Dopo revisione completa
e valutazione di qualita, 25 studi'>* sono stati ricono-
sciuti come rispondenti a tutti i criteri stabiliti dal
gruppo e agli standard di qualita. Tuttavia, dopo
ulteriore revisione, ¢ stato stabilito che nessuno studio
ha soddisfatto la completa definizione della popolazione,
che richiedeva lesclusione di altre cause cardiache o
respiratorie di tosse cronica. Quasi tutti gli studi (24

di 25) hanno utilizzato, per la diagnosi di BC, solo la
segnalazione dei sintomi. Solo in uno studio veniva
chiesto ai partecipanti se avessero avuto diagnosi di BC
o enfisema da parte di un medico. Alcuni studi (7 su
25)172433:333739 hanno incluso test funzionali utilizzati per
varie ragioni (per esempio, escludere pazienti peggiori
dallo studio, classificare soggetti con BPCO o definire,
in base alla peggiore funzionalita, un risultato peggiore
per la BC). Il sommario della ricerca ¢ illustrato in una
flowchart PRISMA in Figura 1.

Nel corso della ricerca di revisione degli abstract per la
domanda PICO 2, 54 studi sono stati identificati come
potenzialmente eleggibili per la domanda PICO 1.

Di questi solo otto non erano stati considerati nella
ricerca per la domanda PICO 1. I giurati hanno eseguito
una revisione doppia di tutto il testo di questi ulteriori

8 studi e determinato che nessuno di essi rispondeva a
tutti i criteri di eleggibilita per la domanda PICO 1.

E da considerare che il pit vecchio studio identificato
dalla ricerca ¢ datato 1966. MEDLINE include studi
pubblicati a partire dal 1966 con alcune selezioni
aggiuntive di studi pubblicati prima del 1966 mediante
OLDMEDLINE. Tuttavia, OLDMEDLINE non contiene
un elenco completo degli studi piti vecchi e si differenzia
da MEDLINE che ha limiti nella ricerca. Per esempio,

i lavori registrati in OLDMEDLINE sono registrati con
intestazioni differenti rispetto a quelle utilizzate
correntemente del Medical Subject Headings.” Come

risultato non sono stati considerati e revisionati studi
del Surgeon General’s Report del 1964 che stabilivano
una relazione fra fumo di sigaretta e sviluppo di BC.2

Sommario delle evidenze: Per rispondere alla KQ:
“Quali sono le caratteristiche della storia clinica che
indicano che la sindrome di tosse catarrale, riferita

dal paziente, sia dovuta a BC?”, abbiamo inizialmente
identificato 25 studi eleggibili. Questi hanno esaminato
un ampio range di fattori di rischio in associazione a
BC, principalmente fumo ed esposizioni professionali
0 a inquinanti.

Tutti gli studi erano studi osservazionali e la maggior
parte di essi era una singola indagine trasversale.

Alcuni includevano ripetute indagini. Dei sette studi
con indagine ripetuta, cinque perdevano il 20% della
popolazione in studio fra le due indagini e uno non
riportava la perdita di popolazione al follow-up. La
maggior parte delle indagini includeva anche una
valutazione personale dellesposizione a entrambi i
fattori di rischio della BC e dei risultati. Poiché questi
studi utilizzavano esclusivamente dati riferiti sui sintomi
per classificare i soggetti con BC, non hanno risposto ai
criteri di inclusione che prevedevano lesclusione di altre
cause cardiache o respiratorie di tosse produttiva.

Suggerimenti:

1. Per i pazienti adulti, avvisiamo che il fumo e
Iesposizione professionale alle polveri, quali inalanti
irritanti e inquinanti professionali, sono fattori di
rischio per la tosse cronica determinata da bronchite
cronica (Dichiarazione basata sul consenso indeterminata).

Osservazioni: Il fumo & associato alla tosse cronica.
Deve essere sempre incoraggiata la cessazione dal fumo,
in particolare nei pazienti con patologie croniche
polmonari inclusa la bronchite cronica.

Domanda PICO 2

Risultati della ricerca: Per la domanda PICO 2, la
ricerca su PubMed (che ha incluso articoli recenti non
indicizzati e revisioni sistematiche) ha identificato 682
studi. La ricerca su SCOPUS ha identificato 555 studi
dopo rimozione dei duplicati. Una ricerca sul database
delle revisioni sistematiche Cochrane ha identificato

32 studi dopo rimozione di duplicati e 262 studi originali
sono stati identificati dalla ricerca su Cochrane Central
Register of Controlled Trials. Per un totale di 1.531 studi
identificati.

Per la domanda PICO 2, 100 studi dei 1.531 sono stati
sottoposti a revisione completa del testo. Dopo revisione

completa del testo e valutazione qualitativa, sei studi*'
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Figura 1 - PICO I su bronchite cronica. PICO = popolazione, intervento, confronto e risultato.

sono risultati rispondenti a entrambi i criteri di
inclusione specificati dal gruppo e dagli standard di
qualita. Il sommario della ricerca ¢ illustrato nella
flowchart PRISMA in Figura 2.

Sommario delle evidenze: riguardo alla KQ: “Puo il
trattamento di BC stabile migliorare o eliminare la tosse
cronica?”, abbiamo identificato solo otto studi eleggi-
bili.** Le categorie dei trattamenti utilizzati in questi
studi sono varie. Cinque sono trattamenti farmacologici
mentre uno ¢ non farmacologico. Lo studio con tratta-
mento non farmacologico utilizza pressione positiva

di fine espirazione.* Le terapie farmacologiche sono
elencate nella Tabella 2.

Tutti gli autori riferiscono significativo miglioramento
del punteggio, gravita o frequenza della tosse associate
al trattamento in studio. Tuttavia, tutti gli studi hanno

alcuni limiti o di disegno (randomizzazione non chiara

o bias sul metodo di applicazione del cieco o non chiaro
effetto di selezione) o di risultato (persi al follow-up).
Sono tutti piccoli studi con limiti di precisione. Gli studi
di Ghaufori e coll.,* Repsher® e di Christensen e coll.*®
non forniscono dati di risultati sulla tosse, riportando
solo se le differenze della frequenza o gravita della tosse
sono significative. La maggioranza degli studi ¢ di breve
durata, da 2 a 12 settimane per gli studi farmacologici

e 6 mesi per gli studi non farmacologici. Utilizzando

il GRADE, il livello di evidenza risultante per tutti i
trattamenti & molto basso (Tabella 3).

Suggerimenti:

2. Per pazienti adulti con tosse cronica determinata
da bronchite cronica stabile, ci sono insufficienti
evidenze per raccomandare I’'uso routinario di
qualsiasi trattamento farmacologico (antibiotici,
broncodilatatori, mucolitici) come mezzo per ridurre
la tosse fino a quando tali trattamenti non avranno
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e database Cochrane SR
(n=1.531)

Identificazione

Documenti identificati in PubMed, Scopus

Documenti esclusi
dalla revisione di titoli

Screening

Articoli completi considerati
eleggibili (n = 100)

Eleggibilita

Studi inclusi nella sintesi
qualitativa (n = 6)

Inclusi

—

Figura 2 — PICO 2 su bronchite cronica.

mostrato di essere sicuri ed efficaci nel rendere la
tosse meno grave o risolverla piu rapidamente
(Dichiarazione basata sul consenso indeterminata).

3. Per pazienti adulti con tosse determinata da
bronchite cronica stabile, non suggeriamo I'uso
routinario di trattamenti non farmacologici quali
pressione positiva di fine espirazione, come mezzo
per migliorare la tosse, fino a quando tali trattamenti
non avranno mostrato di essere efficaci e sicuri nel
rendere la tosse meno grave o risolverla piu rapida-
mente (Dichiarazione basata sul consenso indeterminata).

TABELLA 2 | Terapie farmacologiche studiate

Categoria
Antibiotici Azitromicina

Ipratropio Bromuro
Bamifillina

Broncodilatatori

Metilcisteina idrocloride
Glicerolo iodinato

Mucolitici

Interventi farmacologici

> e abstract perché non
rispondenti a criteri
diinclusione (n = 1.431)

Articoli completi esclusi
perché non rispondenti
a criteri di inclusione (n = 85)
oqualita(n=9)

Domanda PICO 3

Risultati della ricerca: Per la domanda PICO 3, la
ricerca su PubMed (che ha incluso articoli recenti non
indicizzati e revisioni sistematiche) ha identificato 86
studi. La ricerca su SCOPUS ha identificato 244 studi.
La ricerca sulla biblioteca Cochrane ha identificato 115
studi. In tutto sono stati rimossi 117 duplicati. Il totale

degli studi trovati & stato 328.

Per la domanda PICO 3, nove studi dei 328 hanno
superato la revisione dell'abstract e sono stati sottoposti

Primo Autore/Anno dello studio
Berkhof e coll.#2/2013

Ghafouri e coll.*4/1984
Todisco e coll.*¢/1995

Aylward Berkhof e coll.#/1978
Repsher+/1993
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Risultati identificati da PubMed,
SCOPUS e database Cochrane SR

Figura 3 - Bronchite cronica PICO 3.

(n=328)

Articoli completi valutati
per eleggibilita (n =9)

Y

Risultati esclusi dalla
revisione di titoli e abstract
perché non rispondenti a
criteri di inclusione
(n=319)

Risultati dalla revisione
di titoli e abstract perché
non soddisfano i criteri
di inclusione e/o qualita

(n=8)

Studi inclusi nella sintesi qualitativa
(n=1)

a revisione del testo completo con esclusione di quelli
non disponibili in lingua inglese. Dopo la revisione del
testo completo e della qualita, uno studio ha superato
entrambi i criteri di inclusione definiti dalla giuria
come standard di qualita.*® Il sommario della ricerca

¢ illustrato nella flowchart PRISMA in Figura 3.

Sommario delle evidenze: Riguardo alla KQ: “Puo una
terapia mirata alla tosse cronica determinata da BC
prevenire o ridurre la ricorrenza di riacutizzazioni acute
di BC?”, abbiamo identificato solo uno studio eleggibile.
Lo studio ha valutato un trattamento non farmacologico
con pressione positiva di fine espirazione.” Lo studio
molto piccolo (20 pazienti nel gruppo intervento e

23 nel gruppo di controllo) ha mostrato diversi limiti:
randomizzazione non chiara, mancanza di cieco e piu
del 20% di persi al follow-up. Gli autori mostrano dati
grezzi come risultati di interesse, che sono stati le
riacutizzazioni. Essi riportano che 3 dei 20 pazienti in
trattamento (15%) e 12 dei 23 del gruppo di controllo
(52%) avevano avuto almeno una riacutizzazione.

Non sono riportati dati riguardo la frequenza delle
riacutizzazioni; viene riportata solo una inferiore
frequenza di riacutizzazione statisticamente significativa

nel gruppo in trattamento (p < 0,0005). Con l'utilizzo di
GRADE, il livello di evidenza per il trattamento ¢ molto
basso (Tabella 4).

Processo Peer-Review

Il manoscritto ¢ stato sottoposto a due cicli di revisione.
Durante il primo ciclo, i revisori identificati dal GOC

di CHEST hanno valutato il contenuto e i metodi del
manoscritto per stima della coerenza, accuratezza e
completezza. Il manoscritto ¢ stato revisionato dopo le
valutazioni del gruppo sulla base dei feedback ricevuti
dai revisori GOC e successivamente sottoposto alla
rivista CHEST per revisione da parte di rappresentanti
del CHEST Board of Regents, uno dei quattro Presidenti
CHEST e revisori identificati dalla rivista.

Discussione

Abbiamo affrontato tre KQ cliniche riguardanti il
trattamento della tosse cronica determinata da BC.
Non ¢ stato identificato nessun progresso significativo
nel trattamento nei dati degli studi clinici dall'aggior-
namento del 2006.°
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Qualita
Molto
bassa

Assoluto

Effetto

Relativo (95% CI)
avuto una riacutizzazione.

La frequenza di riacutizzazione
riportata e significativamente

con PEP confrontati con
ridotta solo nel gruppo PEP
rispetto al gruppo di
controllo (p < 0,0005)

12 di 23 pazienti di
controllo (52%) hanno

Tre di 20 pazienti (15%)

Gruppo di
confronto
23

N. di pazienti

trattamento
20

Gruppo di

Bias
di pubblicazione
Non valutato

Imprecisione

Seriac

Obliguita

N. di riacutizzazioni-PEP-Christensen e coll.#3/1990
Non seria

Valutazione della qualita

Inconsistenza

Seria®

Rischio
di bias

Serio?

la ricorrenza di riacutizzazioni acute di BC?

Disegno

RCT

N. di studi

2Rischio poco chiaro di bias valutato con lo strumento di valutazione del rischio di bias Cochrane a causa di un metodo di randomizzazione poco chiaro, assenza di cieco e perdita complessiva del 20% al follow-up.

TABELLA 4 | Profilo di evidenza GRADE per la domanda PICO 3: Pud una terapia mirata alla tosse cronica determinata da BC prevenire o ridurre
®[‘inconsistenza non pud essere valutata a causa del singolo studio.

Studi estremamente piccoli non soddisfano i criteri di dimensione ottimale delle informazioni e i CI non sono stati forniti o non hanno incluso differenze clinicamente importanti.

Si vedano le legende delle Tabelle 1 e 3 per le abbreviazioni.

Aree per la ricerca futura

Per migliorare le opzioni terapeutiche per il trattamento
della tosse dovuta a BC, i potenziali sforzi di ricerca
includono quanto segue:

« Studi randomizzati controllati con comparatori
appropriati che arruolino accuratamente soggetti
che soddisfino la definizione di BC e utilizzino misure
di esito sulla tosse affidabili e valide.

« Sviluppo di studi clinici per convalidare I'uso di
prescrizioni di farmaci multi-ingrediente e terapie
da banco per la tosse.

Conclusioni

Ci sono stati pochi cambiamenti nelle scelte di
trattamento per la tosse cronica dovuta a BC dalla
pubblicazione delle linee guida per la tosse CHEST

del 2006.° Molti degli studi pubblicati sono piccoli

e hanno limitazioni significative e potenziali bias.
Laggregazione dei dati non ¢ stata generalmente
possibile, rendendo difficile fornire raccomandazioni
definitive. Abbiamo esaminato la letteratura disponibile
e, quando possibile, fornito raccomandazioni per il trat-
tamento. Questo articolo ha anche identificato le lacune
di conoscenza e suggerito aree per la ricerca futura.
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Terapia con il plasma da convalescenti per pazienti
critici con infezione da sindrome respiratoria acuta

grave coronavirus 2

Bin Zhang, MD, PhD, Shuyi Liu, MD, PhD; Tan Tan, MD,; Wenhui Huang, MD, PhD, Yuhao Dong, MD, Luyan Chen, MD;
Qiuying Chen, MD, Lu Zhang, MD, PhD; Qingyang Zhong, MD, Xiaoping Zhang, MD, PhD; Yujian Zou, MD,

Shuixing Zhang, MD, PhD

Alla data del 24 marzo 2020, la nuova sindrome respiratoria acuta grave coronavirus 2
(SARS-CoV-2) & stata responsabile di 379.661 casi di infezione con un totale di 16.428 morti
e il numero € ancora in rapida crescita. In questo articolo, presentiamo i casi di quattro pazienti
critici con infezione da SARS-CoV-2 che hanno ricevuto trattamento di supporto e plasma da
convalescenti. Nonostante tutti e quattro i pazienti (compresa una donna gravida) siano infine
guariti dall’infezione da SARS-CoV-2, sono necessari trial randomizzati per eliminare |'effetto

degli altri trattamenti e studiare la sicurezza e |'efficacia della terapia con plasma da conva-

lescenti.

CHEST Edizione Italiana 2020; 3:62-66

PAROLE CHIAVE: plasma da convalescenti; malattia grave; SARS-CoV-2

Lepidemia da infezione da nuova sindrome respiratoria
acuta grave coronavirus 2 (SARS-CoV-2) si & manifestata
in origine a Wuhan, Cina,’ e si ¢ rapidamente diffusa in
171 Paesi. Alla data del 24 marzo 2020, il virus ¢ stato
responsabile di 379.661 casi confermati e 16.428 morti
in tutto il mondo. Finora, non ¢ stata raccomandata
nessuna terapia specifica per 'infezione da SARS-CoV-2
tranne la meticolosa cura di supporto.> Nel corso del-
lepidemia sono state studiate o sviluppate numerose
terapie. Un recente trial ha dimostrato che il trattamento
con lopinavir-ritonavir non porta alcun beneficio per la
malattia grave causata da SARS-CoV-2.? Limmuno-

terapia con anticorpi specifici del virus nel plasma da
convalescenti ¢ stata impiegata come ultima risorsa per
migliorare la percentuale di sopravvivenza nei pazienti
con gravi malattie infettive, come la sindrome respira-
toria acuta grave, la sindrome respiratoria da coronavirus
mediorientale, la malattia da virus Ebola, I'influenza A
pandemica e I'influenza A di origine aviaria.* Precedenti
report hanno dimostrato che il plasma da convalescenti
raccolto dai pazienti guariti potrebbe ridurre la degenza
ospedaliera e la mortalita dei pazienti.>” Tuttavia,
lefficacia del plasma da convalescenti nei pazienti critici
con infezione da SARS-CoV-2 rimane poco chiara.

ABBREVIAZIONI: CDC = Center for Disease Control; CRRT = terapia
renale sostitutiva continua; OI = indice di ossigenazione; RT-PCR =
reazione a catena della polimerasi con trascrittasi inversa; SARS-
CoV-2 = sindrome respiratoria acuta coronavirus 2
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Nel presente articolo riportiamo il decorso della malattia
in quattro pazienti critici infettati da SARS-CoV-2 e
trattati con terapia di supporto e plasma da convalescenti.

Caso clinico

La Figura 1 mostra il decorso clinico di quattro pazienti
gravi infettati da SARS-CoV-2. Il primo caso ¢ una
donna di 69 anni con una storia di ipertensione che si

¢ presentata con febbre da 2 giorni ed espettorato chiaro
per 5 giorni. Il 30 gennaio, la paziente & stata ricoverata
al Dongguan Ninth People’s Hospital a causa della
positivita del test della reazione a catena della polimerasi
con trascrittasi inversa (RT-PCR) del tampone faringeo
effettuato dal Dongguan Center for Disease Control
(CDC). Una TC del torace aveva mostrato opacita

inizio di arbidol,

bilaterali a vetro smerigliato principalmente distribuite
lungo la pleura. E stata iniziata la terapia con arbidol
(200 mg tre volte al giorno), lopinavir-ritonavir (400 mg
due volte al giorno), inalazione di interferon alfa (50 ug
due volte al giorno) e altre terapie. Alle 4 pm del 4 feb-
braio, la PO, della paziente ¢ scesa a 56,5 mmHg con

un indice di ossigenazione (PO_/FiO,) di 94 mmHg.
Veniva osservata nel polmone destro una consolidazione
significativamente aumentata. La paziente ¢ stata
trasferita nella Terapia Intensiva del Dongguan People’s
Hospital (un centro dedicato al trattamento dei pazienti
critici) il 5 febbraio e ha iniziato la ventilazione mec-
canica invasiva. Sono stati somministrati oltre i farmaci
antivirali (lopinavir-ritonavir, oseltamivir e interferon
alfa), albumina umana, zadaxin e immunoglobuline,

e, a causa della coinfezione batterica e di Aspergillus,

trasfusione di plasma
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Figura 1 - Schema temporale dall’insorgenza dei sintomi, test reazione a catena della polimerasi con trascrittasi inversa, terapie antivirali, complicazioni
gravi, trasfusione di plasma da convalescenti, livelli di carica virale e anticorpi dopo la trasfusione ed esiti dei quattro pazienti critici con infezione da
sindrome respiratoria acuta grave coronavirus 2. CRRT = terapia renale sostitutiva continua; F = femmina; M = maschio; PCR = reazione a catena
della polimerasi; V-V ECMO = ossigenazione con membrana extracorporea veno-venosa.
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farmaci antibatterici e antimicotici. Alle 6:30 pm del
giorno 11 febbraio, la PO, della paziente era 58 mmHg.
Ha manifestato shock settico con PA di 89/44 mmHg
5h dopo. Lipoemoglobinemia (92 g/L) e lo sputo ematico
durante broncoscopia hanno suggerito pneumorragia.
Una radiografia del torace al letto della paziente ha
dimostrato un’evidente progressione della malattia.
Nonostante la paziente fosse stata trattata con successo,
le radiografie del torace successive hanno dimostrato

la continua progressione della polmonite. Sono stati
trasfusi alla paziente in tre sedute in totale 900 mL di
plasma da convalescenti 0-compatibile; la prima seduta
¢ stata effettuata alle 8 Am del 17 febbraio (200 mL),

la seconda alle 8 Am del 27 febbraio (400 mL) e I'ultima
alle 8 Am del 28 febbraio (300 mL). La carica virale della
paziente il 18 febbraio era di 55 x 10° copie/mL, che

si & significativamente ridotta a 3,9 x 10* copie/mL il

28 febbraio e ulteriormente ridotta a 180 copie/mL il

5 marzo. La paziente ¢é stata estubata ed ¢é stata iniziata
la ventilazione non invasiva il 3 marzo. Le scansioni TC
torace ottenute il 27 febbraio, 6 e 15 marzo hanno dimo-
strato un persistente riassorbimento della consolidazione.
I risultati di due test RT-PCR da tampone orofaringeo
successivi (con almeno 1 giorno di intervallo) effettuati
il 9 e 11 marzo erano negativi. La paziente ¢ stata
dimessa il 13 marzo.

I secondo caso era un uomo di 55 anni con storia

di BPCO che ¢ stato ricoverato in un una clinica della
febbre del Xiangtan Central Hospital il 5 febbraio 2020.
Aveva nausea, scarso appetito e tosse con un espettorato
chiaro da 4 giorni. I risultati del test RT-PCR del tampone
faringeo erano positivi per infezione da SARS-CoV-2.
Una TC torace eseguita il 6 febbraio aveva rivelato ispes-
simento dei setti interlobulari con aspetto a honeycombing
nella porzione superiore del polmone destro. Il paziente
ha iniziato un trattamento antivirale, comprendente
arbidol (200 mg tre volte al giorno), lopinavir-ritonavir
(500 mg due volte al giorno) e interferon alfa-2b (500 mg
due volte al giorno). Dopo 2 giorni, ha lamentato
dispnea e la sua PO, si ¢ ridotta a 50 mmHg con un OI
di 135 mmHg. Al paziente é stata quindi diagnosticata
una ARDS e ha iniziato a ricevere alternativamente
ventilazione meccanica non invasiva e ossigenoterapia
ad alti flussi con cannule nasali. Tuttavia, le condizioni
del paziente continuavano a deteriorarsi malgrado il
trattamento con boli di metilprednisolone. La sua PO,
oscillava tra 46 e 83 mmHg e i sintomi non miglioravano.
Le TC torace di follow-up eseguite il 9 e 16 febbraio
mostravano una polmonite interstiziale estesa a entrambi
i polmoni. Alle 3 pm del 16 febbraio, sono stati trasfusi
200 mL di plasma da convalescenti ottenuti da un
paziente guarito da infezione da SARS-CoV-2 nel
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gennaio 2020. Non sono state osservate reazioni avverse.
Il giorno dopo, la sua PO, ¢ aumentata a 97 mmHg con
un OI di 198 mmHg. Tutti i farmaci sono stati sospesi
eccetto il metilprednisolone. Le immagini del torace
ottenute il 17 e 21 febbraio hanno dimostrato un ovvio
riassorbimento della polmonite interstiziale. Tre test
RT-PCR successivi effettuati dal 20 al 22 febbraio erano
negativi. Il paziente & guarito ed ¢é stato dimesso il 23
febbraio. Gli ¢ stato chiesto di continuare la quarantena
a casa per 14 giorni e prescritta ossigenoterapia
domiciliare.

Il terzo caso era un uomo di 73 anni che ¢ stato ricove-
rato al Dongguan Ninth People’s Hospital il 2 febbraio
per riferita tosse secca da 4 giorni. Aveva una storia di
ipertensione e insufficienza renale cronica. Il 3 febbraio,
veniva confermata al paziente I'infezione da SARS-
CoV-2 mediante un kit di rilevamento di virus a RNA.
Alle 11:30 pm, il paziente ha sviluppato insufficienza
respiratoria acuta con una PO, di 53 mmHg e un OI

di 124 mmHg; gli ¢ stato somministrato ossigeno ad
alti flussi mediante maschera facciale. E stato quindi
trasferito nei reparti di isolamento della Terapia
Intensiva del Dongguan People’s Hospital per le ulteriori
cure. Una radiografia del torace ha dimostrato infiltrati
bilaterali. La carica virale del paziente era di 85 x 10°
copie/mL. Il paziente ¢ stato trattato con arbidol (200
mg tre volte al giorno), lopinavir-ritonavir (400 mg due
volte al giorno), oseltamivir (75 mg due volte al giorno),
ribavirin e interferon alfa-2b (5 milioni di unita due
volte al giorno). I1 5 febbraio, il paziente ha subito
lintubazione tracheale a causa della dispnea e una
consistente riduzione della saturazione d’ossigeno.

Il giorno 11 febbraio, ¢ stata iniziata dal paziente una
terapia renale sostitutiva continua (CRRT). I test di
laboratorio effettuati il 14 febbraio hanno dimostrato
un significativo incremento dei GB di 33,93 x 10°/L

e dei neutrofili di 31,08 x 10°/L. Gli ¢ stata diagnosticata
allesame clinico un’insufficienza multiorgano. I1 15 feb-
braio, il paziente ha sviluppato shock settico e la sua PA
& scesa a 90/68 mmHg con una frequenza cardiaca di
149 battiti/min e una frequenza respiratoria di 30
respiri/min. La radiografia del torace mostrava polmone
bianco bilaterale. Alle 12:55 pM del 15 febbraio, al
paziente ¢ stata iniziata 'ossigenazione con membrana
extracorporea veno-venosa, mentre 'Ol era instabile

e i sintomi non miglioravano. Il sequenziamento del
DNA ad alto rendimento dell’espettorato suggeriva
linfezione da Aspergillus. 11 paziente ¢ stato quindi
trattato con caspofungina e voriconazolo. Sono state
effettuate al paziente otto trasfusioni di plasma da
convalescenti B-compatibile (2.400 mL) dal 16 febbraio
al 13 marzo. Il 21 febbraio, al paziente veniva confermata
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pneumorragia attiva, cistorragia e sanguinamento GI.
Il dosaggio degli anticorpi del 27 febbraio indicava la
positivita delle IgG anti-SARS-CoV-2. La carica virale
era ridotta (non sono disponibili i valori in dettaglio).
Le radiografie del torace di follow-up mostravano il
riassorbimento delle lesioni infiltrative con pneumo-
torace. Due test RT-PCR dell’espettorato del polmone
profondo successivi del 16 e 17 marzo (con un intervallo
di almeno 1 giorno) erano negativi e il livello sierico
delle IgM era nel range della normalita. Il 22 marzo, il
paziente ¢ stato trasferito in Terapia Intensiva aperta
per lulteriore trattamento delle malattie coesistenti e
dell'insufficienza multiorgano.

Il quarto caso era una donna di 31 anni gravida (35
settimane e 2 giorni) che era stata ricoverata al Xiaolan
People’s Hospital di Zhongshan il 1° febbraio a causa di
faringalgia da 4 giorni e febbre (39,3°C) e difficolta di
respirazione da mezza giornata. Alla paziente ¢é stata
confermata l'infezione da SARS-CoV-2 da parte del
CDC di Zhongshan. Una TC del torace mostrava opacita
nel lobo inferiore del polmone sinistro. Dopo il ricovero,
la paziente ha sviluppato ARDS grave, sindrome da
disfunzione multiorgano e shock settico. Sono state
quindi effettuate ventilazione invasiva e parto cesareo.
Sfortunatamente, il neonato ¢ morto di asfissia endoute-
rina. Dopo che le condizioni sono tornate stabili, ¢ stata
trasferita al Second People’s Hospital di Zhongshan

(un ospedale dedicato al trattamento del SARS-CoV-2)
alle 1:04 aAm del 2 febbraio. Durante la fibrobroncoscopia
sono state osservate quantita di espettorato schiumoso.
Lecocardiografia suggeriva slargamento ventricolare
sinistro con ridotta funzione sistolica. Alla paziente &
stata effettuata ventilazione invasiva e CRRT. E stato
iniziato il trattamento con lopinavir-ritonavir (400 mg
due volte al giorno) e ribavirin (500 mg ogni 12h) il

2 febbraio. Allemocoltura sono stati riscontrati batteri
gram-positivi e sono stati somministrati imipenem e
vancomicina. Una radiografia del torace mostrava
aumento della consolidazione e dellestensione delle
opacita. La saturazione di ossigeno oscillava tra 85 e 92%
con un OI tra 60 e 75 mmHg. Alle 12 aM del 6 febbraio,
la paziente ha iniziato l'ossigenazione con membrana
extracorporea veno-venosa (flusso: 3 L/min). Il suo

Ol era significativamente migliorato (con un picco
massimo di 200 mmHg). Le radiografie del torace di
follow-up mostravano un parziale riassorbimento delle
opacita. La funzione ventricolare sistolica ¢ ritornata
nella norma. Alle 11:30 aM del 19 febbraio, ¢ stata
effettuata alla paziente una trasfusione di 300 mL di
plasma da convalescenti. Il 27 febbraio, sono state
rimosse la CRRT e l'ossigenazione con membrana
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extracorporea (ECMO). Il giorno 11 marzo, ¢ stata
rimossa la cannula tracheale ed ¢ stato somministrato
alla paziente ossigeno nasale. I1 6, 8 e 11 marzo le IgM
anti-SARS-CoV-2 sono virate da positive a debolmente
positive a negative, mentre le IgG anti-SARS-CoV-2
erano persistentemente positive. La TC del torace di
follow-up ha dimostrato un quasi completo riassorbi-
mento delle opacita. I risultati di due test RT-PCR
successivi del BAL del giorno 11 e 14 marzo erano
entrambi negativi. La paziente ¢ guarita dall'infezione
da SARS-CoV-2 ed é stata dimessa il 17 marzo.

Discussione

Una recente review di 72.314 casi di infezione da SARS-
CoV-2 ha dimostrato che il 5% dei casi era paziente
critico con insufficienza respiratoria, shock settico,

e/o disfunzione o insufficienza multiorgano.® Circa il
48% dei pazienti infetti con SARS-CoV-2 aveva comor-
bilita, pitt comunemente patologie cardiovascolari e
diabete.’ Gli anziani con malattie concomitanti avevano
una maggiore probabilita di avere un alto punteggio
Sequential Organ Failure Assessment e un piu alto
rischio di morte. Il trattamento dell'infezione da SARS-
CoV-2 si trova ad affrontare sfide impegnative. Finora,
nessuna terapia si ¢ dimostrata efficace per il trattamento
della malattia critica tranne la terapia di supporto,
compreso il trattamento con farmaci antivirali, corti-
costeroidi, immunoglobuline e ventilazione meccanica
non invasiva o invasiva. I pazienti piu critici infettati
con SARS-CoV-2 hanno livelli elevati di biomarker e
citochine infiammatorie, il che indica una potenziale
coinfezione batterica causata da un sistema immunitario
in disordine."” Vengono quindi dati farmaci antibatterici
a questi pazienti. La gestione dell'infezione critica da
SARS-CoV-2 non ¢ diversa dalla gestione della maggior
parte delle polmoniti virali che causano insufficienza
respiratoria. La principale caratteristica dei pazienti

con malattia grave ¢ lo sviluppo di ARDS. CECMO ¢
raccomandata dalle linee guida dell'Organizzazione
Mondiale della Sanita per supportare i pazienti eleggibili
con ARDS, mentre il suo utilizzo viene limitato general-
mente ai centri specializzati e per problemi tecnologici."
In questo studio, due pazienti sono stati trattati con
ECMO, ma lefficacia ¢ stata variabile. Oltre ARDS, altre
condizioni pericolose per la vita, compreso lo shock
settico e la disfunzione o insufficienza multiorgano,

si possono verificare in una proporzione sostanziale

di pazienti con malattia critica legata al SARS-CoV-2,

la gestione della quale si basa sulle attuali linee guida
evidence-based."? In Cina, se le attuali strategie terapeu-
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tiche non sono soddisfacenti per i pazienti critici, i
medici decidono sulla trasfusione di plasma da conva-
lescenti in base al Pneumonitis Diagnosis and Treatment
Program per l'infezione da SARS-CoV-2 (versione 7 del
trial). Il plasma da convalescenti ¢ stato utilizzato come
ultima risorsa per migliorare il tasso di sopravvivenza
dei pazienti con infezione da sindrome respiratoria
acuta grave. Le precedenti evidenze hanno dimostrato
che il trattamento con plasma da convalescenti puo
ridurre significativamente il rischio relativo di mortalita
dei pazienti," probabilmente perché gli anticorpi del
plasma da convalescenti potrebbero sopprimere la
viremia. Il livello di anticorpi neutralizzanti SARS-CoV-2
nel plasma del donatore potrebbe essere importante per
lefficacia dell'intervento. Tuttavia, il livello di anticorpi
neutralizzanti nel plasma del donatore prima della tra-
sfusione non puo essere determinato. In questo studio,
tre pazienti sono stati testati sia per la carica virale che
per gli anticorpi IgM e IgG. Nel primo caso, la carica
virale SARS-CoV-2 dopo la trasfusione del plasma da
convalescenti si ¢ significativamente ridotta (da 55 x 10°
a 3,9 x 10* a 180 copie/mL). Nei quattro pazienti, 'inter-
vallo di tempo dalla trasfusione al risultato negativo

del test RT-PCR variava dai 3 ai 22 giorni. Il terzo e il
quarto caso hanno prodotto IgG anti-SARS-CoV-2
circa 14 dopo la trasfusione del plasma da convalescenti.
I pazienti che sono sopravvissuti a una malattia critica
potrebbero avere maggiori risposte anticorpali, che pos-
sono persistere per periodi di tempo pitt lunghi rispetto
a quelli con malattia non grave.' I titoli anticorpali,
tuttavia, vengono confusi da altri trattamenti, come i
farmaci antivirali, i corticosteroidi e le immunoglobuline
EV."* Un recente modello animale ha indicato che gli
anticorpi prodotti dall'infezione SARS-CoV-2 potreb-
bero proteggere da successive esposizioni.'s

Conclusioni

I nostri risultati indicano che il plasma da convalescenti
potrebbe essere una potenziale terapia per i pazienti
gravi infettati da SARS-CoV-2. Non abbiamo osservato
gravi reazioni avverse associate alla trasfusione di
plasma da convalescenti. Tuttavia, i relativi contributi
della terapia di supporto, le terapie sotto studio e la
risposta immunitaria del paziente sulla sopravvivenza
non possono essere stabiliti. Non ¢ noto se il plasma da
convalescenti e/o la terapia di supporto forniscano un
qualunque beneficio clinico. La sicurezza e l'efficacia
della trasfusione di plasma da convalescenti nei pazienti
infetti da SARS-CoV-2 dovrebbero essere studiate nel
contesto di un trial clinico ben disegnato.
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Una donna di 77 anni con sindrome di Sjogren
riporta dispnea progressiva da sforzo e tosse

non produttiva

Vasilios Tzilas, MD, PhD, Leonidas Marinos, MD, Argyrios Tzouvelekis, MD, PhD,

Demosthenes Bouros, MD, PhD, FCCP

PRESENTAZIONE DEL CASO: Una donna di 77 anni ¢ stata indirizzata alla nostra Unita di Patologie
Interstiziali Polmonari. Si presentava con una storia di dispnea da sforzo progressiva e tosse
non produttiva persistente da un anno. Le era stata diagnosticata la sindrome di Sjogren da
un reumatologo due anni prima. A causa della sindrome di Sjogren, riferiva xerostomia cronica
e xeroftalmia negli ultimi 5 anni. Altro da notare in anamnesi ipertensione arteriosa e ipoti-
roidismo. Negava mancanza di fiato, dolore toracico, artralgie, debolezza muscolare, perdita
di peso, sudorazione notturna e affaticamento. Riferiva di essere esposta a muffa domestica.
Anamnesi familiare negativa per patologie respiratorie. La paziente non aveva mai fumato e
negava il consumo di alcool, I'uso di droghe illegali o una qualunque esposizione professionale.

Una donna di 77 anni ¢ stata indirizzata alla nostra
Unita di Patologie Interstiziali Polmonari. Si presentava
con una storia di dispnea da sforzo progressiva e tosse
non produttiva persistente da un anno. Le era stata diagno-
sticata la sindrome di Sjogren (§jS) da un reumatologo
due anni prima. A causa della SjS, riferiva xerostomia
cronica e xeroftalmia negli ultimi 5 anni. Altro da notare
in anamnesi ipertensione arteriosa e ipotiroidismo.
Negava mancanza di fiato, dolore toracico, artralgie,
debolezza muscolare, perdita di peso, sudorazione
notturna e affaticamento. Riferiva di essere esposta a
muffa domestica. Anamnesi familiare negativa per
patologie respiratorie. La paziente non aveva mai fumato
e negava il consumo di alcool, 'uso di droghe illegali o
una qualunque esposizione professionale.

Esame obiettivo

Alla presentazione, la paziente era afebbrile, con una
frequenza cardiaca di 84 b/min, PA di 115/60 mmHg,

CHEST Edizione Italiana 2020; 3:67-71

una frequenza respiratoria di 18 atti/min e una satura-
zione d’ossigeno del 98% in aria ambiente. Lauscultazione
del torace documentava rantoli a velcro con una predo-
minante distribuzione bibasilare. Non era presente
ippocratismo. Il resto dellesame obiettivo era normale.

Indagini diagnostiche

La paziente all'accesso aveva gia effettuato una TC

ad alta risoluzione del torace. A causa della tosse, non
¢ stata in grado di completare con successo le prove
di funzionalita respiratoria. Non sono stati ritenuti
appropriati altri test in quel momento.

Domanda: Qual é la diagnosi differenziale

dei reperti radiologici; quali indagini dovrebbero
essere effettuate successivamente per effettuare
la diagnosi?

Qual é la diagnosi?

AFFILIAZIONI: Dal First Academic Department of Pneumonology,
Interstitial Lung Diseases Unit (Drs Tzilas, Tzouvelekis e Bouros),
Hospital for Diseases of the Chest, “Sotiria,” Medical School, National
and Kapodistrian University of Athens, e dal Hematopathology
Department (Dr Marinos), Evangelismos General Hospital, Atene,
Grecia.

www.chest.it

CORRISPONDENZA: Vasilios Tzilas, MD, PhD, Hospital for Chest
Diseases, “Sotiria’, Messogion 152, Atene 11527, Grecia; e-mail: tzi-
lasvasilios@gmail.com

Copyright © 2020 American College of Chest Physicians. Pubblicato da
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Risposta: La TC ad alta risoluzione presenta
due generi differenti di reperti. Il primo
riguarda il parenchima polmonare ed ¢
abbastanza caratteristico del pattern di
polmonite interstiziale non specifica fibrosante
secondaria a §jS (Fig. 1). Il secondo riguarda
le vie aeree e fa porre il sospetto di patologia
neoplastica (Fig. 1A). Il prossimo passo &
effettuare la broncoscopia per prelevare il
tessuto e definire la natura del nodulo
intraluminale (Fig. 2).

Diagnosi: Linfoma del tessuto linfoide
associato al bronco a cellule B della zona
marginale (Fig. 3), polmonite interstiziale
non specifica fibrosante secondaria a SjS.

Discussione

La §jS ¢ una patologia autoimmune caratterizzata da
esocrinopatia linfocitaria. Si divide in forme primitive
e secondarie. Nella SjS primitiva, vi & assenza di unaltra
patologia del tessuto collagene; la SjS secondaria si
associa con altre patologie autoimmuni. E una delle pitt
comuni patologie del tessuto connettivo, con la forma
primitiva che interessa lo 0,1-0,6% della popolazione

generale. Solitamente si manifesta nella quinta e sesta
decade di vita con una forte predilezione femminile
(rapporto maschi-femmine: 1:9). Solitamente rimane
confinata alle ghiandole esocrine (principalmente
salivari e lacrimali) e causa xerostomia, xeroftalmia

e xerotrachea (sindrome sicca). Il coinvolgimento
extraghiandolare si osserva sino in un terzo dei pazienti.
Il coinvolgimento polmonare ¢ abbastanza frequente

e si verifica dal 9 al 22% dei casi. Le manifestazioni
polmonari sono diverse e principalmente sono disturbi
linfoproliferativi, patologie polmonari interstiziali e
alterazioni delle vie aeree.

Il tessuto linfoide associato al bronco (BALT) raramente
si riscontra nei polmoni dell'adulto sano. Tuttavia, la
stimolazione antigenica cronica, tipicamente secondaria
a immunosoppressione o patologie autoimmuni, puo
portare alla formazione del BALT. Questo processo é noto
come induzione del BALT. I pazienti con interessamento
polmonare secondario ad artrite reumatoide o SjS
manifestano la piu alta prevalenza di formazione di
BALT ben sviluppato e sono di conseguenza vulnerabili
a disturbi linfoproliferativi. Lo sviluppo del linfoma

¢ una delle peggiori manifestazioni sistemiche di SjS.

I pazienti con SjS hanno un rischio aumentato di
sviluppare un linfoma non-Hodgkin (LNH) rispetto

alla popolazione generale (rischio relativo, 4,8 e 9,6,

Figura 1 - A-D, La TC ad alta risoluzione mostra diffuse opacita a vetro smerigliato e bronchiectasie da trazione (B, C, D). E anche evidente il risparmio
subpleurico, specialmente nel lato destro. A, Malgrado questi reperti evidenti, notare la presenza di un nodulo ben definito che origina dalla parete
anteriore del bronco principale destro e che si proietta nel lume al livello della carena principale.
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Carena principale

A

Figura 2 - A-E Lesione nodulare sottomucosa con superficie mucosa liscia nel bronco principale destro (A, C, E); (E) l'asterisco indica la lesione neoplastica.
Lesione nodulare con la stessa superficie mucosa liscia all’estremita distale del bronco principale sinistro (B, D, F); (F) lasterisco indica la lesione
neoplastica. A, B, C, D, Le frecce indicano la presenza del linfoma all'interno delle vie aeree. LC1 = carena sinistra; LLL = bronco lobare inferiore sinistro;

LUL = bronco lobare superiore sinistro; RMB = bronco principale destro.

rispettivamente per la forma primitiva e secondaria

di §jS). Il rischio di sviluppare il linfoma aumenta nel
tempo ed ¢ circa il 4% durante i primi 5 anni, il 10%

a 15 anni e raggiunge il 18% dopo 20 anni. I fattori di
rischio indipendenti di sviluppare LNH nella S;jS sono
ingrossamento delle ghiandole salivari, linfoadenopatia,
fenomeno di Raynaud, positivita del fattore reumatoide
e/o anti-Ro/SSA e/o anti-La/SSB, ipocomplementemia
C4 e gammapatia monoclonale. Sono stati riportati
parecchi tipi di linfoma, con la maggior parte avente
origine da cellule B. Il linfoma a cellule B della zona
marginale & il LNH pili comune che si verifica nella SjS.
Limmunoistochimica ha la caratteristica della clonalita,
che denota infiltrazione monocitica con produzione sia
di immunoglobuline kappa sia di immunoglobuline lambda
a catene leggere. Quindi, nei pazienti con SjS, & necessario
un alto grado di consapevolezza per una diagnosi precoce

www.chest.it

di LNH per tutto il corso della vita, in particolare nei
pazienti ad alto rischio.

Nell'ambito della SjS primitiva sono stati osservati un
ampio range di ILD (§jS-ILD). La pitt comune ILD
sembra essere la polmonite interstiziale non specifica,
che viene osservata fino nel 45% dei pazienti con SjS-
ILD. Le altre ILD sono la polmonite interstiziale usuale,
la polmonite organizzativa e la polmonite interstiziale
linfocitaria. Il pattern TC ad alta risoluzione ¢ solita-
mente abbastanza caratteristico della patologia sotto-
stante (per esempio, risparmio subpleurico nella polmo-
nite interstiziale non specifica, honeycombing nella
polmonite interstiziale usuale, cisti nella polmonite
interstiziale linfocitaria); quindi, nella §jS raramente

¢ necessaria la conferma tissutale. Devessere ricercata
una diagnosi tissutale definitiva quando c il sospetto
di un disturbo neoplastico sottostante, come nel nostro
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Figure 3 — A-D, Biopsia bronchiale. A, Parete bronchiale con infiltrazione diffusa di piccoli linfociti B (cluster di differenziazione 20+). Immunoistochimica
con cluster di differenziazione 20 X 20. B, Immunoistochimica con cluster di differenziazione 20 X 40. C, Espressione monotipica (membranosa e
citoplasmatica) della catena leggera kappa dai linfociti B neoplastici nel contesto del differenziamento plasmacitoide-plasmocitico. Immunoistochimica
per catena leggera kappa X 20. D, Immunoistochimica per catene leggere lambda x 20 (negativo).

caso. In base alle linee guida della European League
Against Rheumatism nei pazienti con §;jS, il trattamento
del linfoma a cellule B dovrebbe essere personalizzato
in base allo specifico sottotipo istologico e allo stadio
della malattia.

Decorso clinico

La paziente ¢ stata indirizzata al nostro centro per
consulenza per la sua ILD. I reperti delle vie aeree

(non descritti nel referto iniziale esterno all’ospedale)
hanno portato a effettuare la broncoscopia e quindi la
diagnosi finale. La soddisfazione dell’effetto di ricerca

¢ un fenomeno ben descritto in radiologia. Descrive
una situazione in cui il riscontro di un’ovvia anomalia
radiologica impedisce il riconoscimento di altre. Nel
nostro caso, il cospicuo reperto di ILD ha reso piti facile
che le alterazioni endobronchiali passassero inosservate.
Dopo la diagnosi istologica, la paziente ¢ stata indirizzata
al Dipartimento di Ematologia per ulteriori valutazioni
e inizio del trattamento.

Perle cliniche

1. Linteressamento polmonare nella sindrome
di Sjogren presenta multiple sfaccettature,
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principalmente disturbi neoplastici linfoproliferativi,
patologie interstiziali polmonari e patologie delle vie
aeree.

2. La sindrome di Sjogren promuove l'induzione
di tessuto linfoide associato al bronco; i pazienti
con sindrome di Sjogren hanno un alto rischio di
linfoma non-Hodgkin che aumenta nel tempo.

3. La soddisfazione della ricerca descrive una
situazione in cui il riscontro di un'alterazione
radiografica principale impedisce il riconoscimento
di altre; la presenza di unanomalia non preclude
lesistenza di altre ancora.

4. La probabilita pre-test é di grande valore nella
pratica clinica perché puo indurre il sospetto di
patologie rare nel contesto clinico appropriato,
per esempio, linfoma polmonare nel contesto della
sindrome di Sjogren.
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