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Test di funzionalità 
respiratoria in corso di 
pandemia. La tecnologia 
in aiuto del clinico
Stefano Marinari, MD, PhD

La pandemia da COVID-19 ha determinato, fra le altre 
conseguenze, una significativa riduzione dell’esecuzione 
di test di funzionalità respiratoria negli ambulatori 
medici nel tentativo, certamente utile, di ridurre la 
diffusione della malattia con la limitazione dei contagi 
nel corso delle visite ambulatoriali, vista la produzione 
di aerosol e la tosse provocate da essi.

La parziale chiusura degli ambulatori di funzionalità 
respiratoria per la riduzione delle prestazioni ha influito 
significativamente sui tempi di diagnosi, in particolare 
delle patologie respiratorie ostruttive e sulla frequenza 
del monitoraggio di patologie gravi quali le pneumopatie 
diffuse, la fibrosi cistica e l’ipertensione polmonare. 
Patologie nelle quali la diagnosi tardiva o il mancato 
rilevamento di riacutizzazioni influisce significativa- 
mente sulla prognosi.

In questo numero di CHEST, Kouri e coll.1 analizzano 
come poter far fronte a tale riduzione di prestazioni, 
utilizzando quanto oggi offerto dalla tecnologia per 
l’esecuzione di test di funzionalità respiratoria a 
domicilio e per il monitoraggio funzionale e quanto 
il loro utilizzo incide sull’accuratezza diagnostica e  
sugli esiti clinici e prognostici.

Sono quindi analizzati in dettaglio le potenzialità  
e i limiti dei seguenti metodi di misurazione: dispositivi 
per il picco di flusso espiratorio, spirometri elettronici 

[  Editorial  ]

portatili, misurazioni portatili dell’ossido nitrico 
espirato, dispositivi di oscillometria a onde radio e  
nuovi strumenti sanitari digitali come spirometri a 
microfono per smartphone e tecnologie sanitarie  
mobili integrate a sistemi di apprendimento automatico. 
Vengono inoltre discussi i vantaggi e i limiti di ciascuna 
tecnica nella sua applicazione per la diagnosi e il 
monitoraggio domiciliari in alternativa alle tecniche 
classiche di laboratorio. 

Il tema affrontato è pertanto: quanto le soluzioni 
tecnologiche con esami a domicilio sono oggi in grado 
di sostituire le tecniche classiche di laboratorio? E  
quanto queste sono accurate ovvero qual è la loro  
qualità e attendibilità in termini di diagnosi corretta  
o di efficacia di monitoraggio?

Come ampiamente evidenziato nel lavoro, non esiste 
una risposta univoca, ma deve essere attentamente 
considerata la validità di ciascuna singola tecnica in 
funzione del dato prodotto e della funzione che a tale 
dato viene assegnata.

Tralasciando il ruolo del picco di flusso espiratorio, 
strumento già testato nel monitoraggio e nell’auto- 
gestione dell’asma e ancora da chiarire come mezzo 
di diagnosi in associazione a questionari,2-5 recenti 
sofisticate soluzioni si sono cercate con l’uso di 
spirometri elettronici portatili o pneumotacografi 
connessi a smartphone. Tali metodiche hanno dato 
prova, confermata dalla letteratura scientifica, di poter 
essere utili in particolare nella gestione del monitoraggio 
della fibrosi polmonare idiopatica e nella sorveglianza 
post-trapianto,6,7 in situazioni cioè in cui le condizioni 
cliniche, che limitano l’accesso in ospedale e la necessità 
di frequenti controlli, rendono ideali metodiche 
funzionali con possibilità di monitoraggio domiciliare.

Anche la misurazione della frazione di ossido nitrico 
esalato (Feno) ha caratteristiche che la rendono adatta  
a un utilizzo domiciliare, sebbene anche in questo caso 
la possibile negatività del test in casi di asma non di 
tipo 2 e il costo eccessivo la rendono poco utilizzabile  
al momento per scopo diagnostico lasciando ampio 
margine per un suo utilizzo nel monitoraggio di casi 
conosciuti di asma di tipo 2.8

Promettente è ancora l’oscillometria alla luce delle 
dimostrazioni di attendibilità come esame diagnostico 
precoce nella Broncopneumopatia Cronica Ostruttiva 
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(BPCO)9,10 e nel monitoraggio dell’asma.11,12 La possibilità 
di condurre l’esame anche in situazioni in cui è limitata 
la collaborazione del paziente rende questa tecnica 
molto adatta a un utilizzo domiciliare. D’altronde però, 
l’elevato costo e la carenza di linee guida tecniche e in- 
terpretative oltre che di valori di riferimento, la rendono 
poco applicabile per il momento. 

In generale quindi, sebbene le prospettive diagnostiche  
e le nuove tecnologie siano promettenti, dobbiamo regi- 
strare ancora una carenza di dati scientifici a supporto 
della tecnologia per la diagnostica funzionale domici- 
liare che la renderebbero utilizzabile in tempi brevi.

Diverso è il caso della opportunità offerta dalle recenti 
tecnologie digitali applicate alla salute che permettono 
senza dubbio una gestione dei dati con possibilità di 
utilizzare programmi che supportano l’autogestione  
di molte patologie respiratorie croniche in telemoni- 
toraggio.

In conclusione, possiamo oggi dire di essere in grado  
di sostituire parte dell’attività diagnostica o di monito- 
raggio funzionale respiratorio con tecniche alternative 
altrettanto attendibili e accurate da utilizzare a domicilio 
del paziente?

La prima considerazione da fare è relativa al fatto che  
è necessario distinguere se tali tecnologie alternative 
siano sfruttate per la diagnosi o per lo screening dia- 
gnostico. Certamente queste nuove soluzioni domiciliari 
penalizzano le tecniche diagnostiche più sofisticate che 
necessitano di tecnologie complesse e di competenze 
nell’esecuzione, non riproducibili al di fuori dei 
laboratori, come la pletismografia corporea, la diffusione 
del CO (Dlco) e i test di provocazione bronchiale.

Non è ancora possibile quindi pensare alle nuove tecniche 
domiciliari se utilizzate per la diagnosi e questo è ancora 
più valido in caso di patologie di maggiore complessità. 
Possiamo pensare pertanto di utilizzare i test domiciliari 
nell’ambito di un processo di screening piuttosto che di 
diagnosi approfondita che resta ad appannaggio dei 
laboratori specialistici, tenendo inoltre sempre in 
considerazione possibili rischi di sovra o sottodiagnosi.

Al contrario, il campo dove certamente l’applicazione  
di tali procedure trova il suo massimo utilizzo è il 
monitoraggio. È indubbio, infatti, il vantaggio di un 
monitoraggio domiciliare in caso di patologie croniche  
o nella necessità di sorveglianza funzionale come nel 
trapianto di polmone. 

Certamente anche nella Medicina, come in generale in 
ogni ambito professionale, la necessità di ridurre i rischi, 

limitando potenziali fonti e momenti di contagio, 
determinata dalla recente epidemia da SARS-CoV-2,  
ha dato forte impulso allo sviluppo tecnologico e cultu- 
rale a favore di soluzioni alternative in grado di poter 
compensare la riduzione di prestazioni “in presenza”. 

La vera opportunità da cogliere e da non lasciarsi sfuggire 
è proprio quella culturale, ovvero continuare a pensare  
e investire in soluzioni alternative che possano aiutare 
il clinico in situazioni di crisi. Dobbiamo proseguire  
su questa strada che certamente ci consentirà inoltre, 
indipendentemente dalla presenza di situazioni critiche, 
di sfruttare queste nuove soluzioni tecnologiche 
domiciliari, non solo per ridurre, laddove possibile, 
le prestazioni ambulatoriali, ma anche per poter al 
meglio gestire a domicilio le patologie respiratorie 
croniche più gravi. 
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L’impatto dell’asma sulla mortalità 
nei pazienti con COVID-19

All’Editore:

Vi è un crescente bisogno di caratterizzare i fattori 
di rischio per la morbilità e la mortalità della malattia  

[  Asthma  Research Letter  ]

da coronavirus 2019 (COVID-19), e il ruolo delle 
patologie respiratorie croniche come l’asma non è 
interamente compreso.1 In questa sede descriviamo  
i dati del registro COVID-19 del Mount Sinai Health 
System (MSHS), con l’obiettivo di stabilire la prevalenza 
dell’asma nel registro COVID-19 del MSHS e l’associa- 
zione tra storia di asma e mortalità.

Metodi
Sono stati scaricati i dati in forma anonima dal registro COVID-19 del 
MSHS e selezionati gli accessi al PS e ambulatoriali. Questa base di da-
ti conteneva le caratteristiche demografiche del paziente, il quartiere di 
residenza, i parametri vitali all’arrivo in ospedale e i farmaci prescritti 
durante il ricovero ospedaliero. La positività al COVID-19 è stata con-
fermata utilizzando la reazione a catena della polimerasi a trascrizione 
inversa su tamponi nasofaringei. La storia di asma veniva riferita dal 

paziente al momento del test. L’outcome principale dello studio era la 
mortalità. I fattori confondenti rilevanti includevano le caratteristiche 
del paziente al ricovero e lo stato COVID-19. Era necessaria una di-
mensione del campione di 3.814 pazienti per rilevare un’associazione 
tra asma e mortalità con una potenza dell’80%, assumendo una di-
mensione dell’effetto del 3% e un livello di significatività di 0,05. Tutte 
le analisi sono state eseguite con SAS v9.4 (SAS Institute). Questo stu-
dio è stato sottoposto alla revisione del comitato di revisione istituzio-
nale del Mount Sinai e approvato.

Risultati
Sono stati trovati 11.405 pazienti che hanno avuto  
un accesso ospedaliero per COVID-19 al MSHS  
(29 febbraio 2020-24 aprile 2020). Di questi, il 54,8%  
ha avuto la conferma di COVID-19 e il 45,2% aveva un 
test COVID-19 negativo. Il 51% dei pazienti era donna, 
in prevalenza non bianco (72,2%), con un’età mediana  
di 57 anni (intervallo interquartile, 33); il quartiere di 
residenza del paziente era principalmente Manhattan 
(42,1%), Brooklyn (24,5%) e Queens (18,9%). L’asma è 
stato riferito da 618 pazienti (5,4%), che comprendevano 
il 4,4% dei pazienti con COVID-19 e il 6,8% dei pazienti 
senza COVID-19 (p < 0,0001). La prevalenza di asma 
era dell’8,8% nei pazienti che vivevano nel Bronx, 7,6%  
a Manhattan, 4,6% a Staten Island e 4,0% nel Queens.  
I pazienti con una storia di asma avevano un’età compresa 
tra i 40 e i 69 anni (48,6%), < 40 anni (28,3%) e > 69 
anni (23,1%).

Seicentodiciotto pazienti erano stati trattati con cortico- 
steroidi e 205 (33,1%) di essi riferivano una storia di 
asma. Di questi 105 (51,2%) erano stati trattati con cor- 
ticosteroidi per via orale e 100 (48,8%) per via endove- 
nosa. I più comuni corticosteroidi erano metilprednisolone 
(44,9%), prednisone (44,4%) e desametasone (10,7%).  
In totale 101 pazienti con asma (37,1%) che avevano  
un test positivo per COVID-19 venivano trattati con 
corticosteroidi vs 104 pazienti (30,1%) che erano 
negativi per COVID-19 (p = 0,0637). Tra quelli con una 
storia di asma, un’ampia proporzione di quelli trattati 
con corticosteroidi sono morti (13,7%) rispetto a quelli 
che non erano stati trattati (6,3%) (p = 0,0023).

Alle analisi univariate (Tabella 1), non sono state 
osservate associazioni statisticamente significative tra 
stato di asma e mortalità tra i pazienti con COVID-19  
(p = 0,506) i pazienti senza COVID-19 (p = 0,187). Le 
analisi di regressione logistica multivariabile (Tabella 2) 

Stato dell’asma

COVID-19 positivi COVID-19 negativi

Vivo Deceduto Valore p Vivo Deceduto Valore p

Nessuna storia precedente  
   di asma

4.890 (95,6) 1.083 (96,0) 0,506 4.620 (93,2) 194 (95,6) 0,187

Storia di asma 227 (4,4) 45 (4,0) 337 (6,8) 9 (4,4)

TABELLA 1 ]  �Prevalenza dell’asma autoriferito e mortalità nei pazienti con e senza COVID-19

I valori sono N. (%) o come diversamente indicato. COVID-19 = coronavirus 2019.
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corretta per età, sesso, razza e stato di COVID-19 
mostrano che l’asma non era associato a un più alto 
rischio di mortalità nell’intero campione (OR corretto, 
0,89; 95% CI, 0,65-1,21) o tra i pazienti che avevano  
un test positivo per COVID-19 con una storia di asma 
(OR corretto, 0,94%; 95% CI, 0,66-1,34). I risultati 
suggeriscono una bassa prevalenza di asma nel registro 
COVID-19 del MSHS e la mancanza di una relazione 
statisticamente significativa tra storia di asma e morta- 
lità, indipendentemente dallo stato COVID-19.

Discussione
Questa è la prima analisi per quanto ne sappiamo a 
commentare la relazione tra asma e mortalità in un 
ampio campione COVID-19 a New York City. In questa 
sede riportiamo che l’asma autoriferito non era associato 
a mortalità, anche dopo aver tenuto conto dello stato 
COVID-19. Riconosciamo l’importanza di caratterizzare 
i pazienti vulnerabili durante la pandemia di COVID-19,2 
e asseriamo che la più bassa prevalenza di asma nei 
pazienti con COVID-19 può essere causata dalla sotto- 
stima nel database MSHS poiché l’asma era autoriferito. 
Infatti, la prevalenza corretta per l’età nel complesso a 
New York City (13,4%) e per quartiere (Bronx, 17,0%; 
Brooklyn, 12,4%; Manhattan, 15,5%; Queens, 11,6%; 
Staten Island, 9,9%), era più alta di quanto registrato 
nella popolazione MSHS qui descritta.3 Questa analisi  
ha parecchie limitazioni che comprendono le seguenti: 
l’asma era autoriferito e le informazioni sulle terapie 

prima del ricovero, compresi i corticosteroidi inalatori  
o orali, non erano disponibili.

La mancanza di associazione tra storia personale  
di asma e mortalità, indipendentemente dallo stato 
COVID-19, suggerisce che sono necessarie ulteriori 
ricerche sul ruolo dell’asma nella risposta immune dopo 
le infezioni virali respiratorie e il ruolo dei farmaci per 
l’asma nella risposta soggettiva all’infezione COVID-19.
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Variabile Registro globale MSHS (n = 11.405) Solo COVID-19 positivi (n = 6.245)

COVID-19 positivi vs non rilevati 3,58 (2,99-4,29) ...

Asma (sì vs no) 0,89 (0,65-1,21) 0,94 (0,66-1,34)

40-69 vs < 40 anni 7,97 (4,94-12,88) 15,08 (6,69-34,01)

> 69 vs < 40 anni 28,94 (17,99-46,55) 57,86 (25,72-130,17)

Femmine vs maschi 0,74 (0,64-0,86) 0,70 (0,59-0,82)

Non bianchi vs bianchi 1,00 (0,85-1,17) 1,04 (0,87-1,25)

TABELLA 2 ]  �Predittori di mortalità tra i pazienti con una storia di asma

I valori rappresentano OR corretto (95% CI). I modelli sono stati corretti per tutte le variabili elencate. MSHS = Mount Sinai Health System. Si veda la 
legenda della Tabella 1 per il significato delle altre abbreviazioni.



6 [ CHEST Edizione Italiana / XXII / 4 / 2020 ]

Il deterioramento della meccanica respiratoria  
nelle ore notturne
Impatto della terapia broncodilatatrice
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J. Alberto Neder, MD; Denis E. O’Donnell, MD

[  COPD  Original Research  ]

PREMESSA: La BPCO è associata a sintomi respiratori durante le ore notturne, a una scarsa 
qualità del sonno e all’aumento del rischio di morte notturna. Il deterioramento notturno del-
la capacità inspiratoria (CI) e del FEV1 è già stato precedentemente documentato; tuttavia, la 
natura precisa di tale deterioramento e i meccanismi attraverso i quali la terapia serale con 
broncodilatatori possa ridurre tale fenomeno non sono stati studiati. 

QUESITO DI RICERCA: Qual è l’effetto preciso della somministrazione serale di due broncodi-
latatori a lunga durata d’azione sulla meccanica respiratoria notturna e sul drive inspiratorio 
neuronale (IND)?

DISEGNO E METODI DELLO STUDIO: Attraverso uno studio in doppio cieco, randomizzato, di 
tipo crossover controllato con placebo abbiamo valutato gli effetti della broncodilatazione serale 
a lunga durata d’azione (aclidinio bromuro e formoterolo fumarato diidrato: 400/12 μg) sulla 
CI a pre-dose nel primo mattino (ossia, la CI misurata a 12 h dalla somministrazione serale di 
broncodilatatori) rapportandoli al placebo (risultato primario). Inoltre, durante la notte sono 
state effettuate delle misurazioni seriali di valori spirometrici, della meccanica respiratoria di-
namica e dell’IND (risultati secondari). Venti partecipanti con BPCO (con ostruzione delle vie 
aeree moderata/severa e iperinflazione polmonare) sono stati sottoposti a misurazioni seriali 
di CI, spirometria, pattern respiratorio, pressione esofagea e transdiaframmatica ed elettro-
miografia del diaframma (elettromiografia del diaframma espressa come percentuale sul va-
lore massimo; IND) in sei momenti fra 0 e 12 h successivamente alla somministrazione dei 
due farmaci broncodilatatori, effettuando anche comparazioni con l’IND durante il sonno. 

RISULTATI: In confronto al placebo, la broncodilatazione serale non è stata associata a un au-
mento della CI pre-dose 12 h dopo la somministrazione (p = 0,48). Tuttavia, risultano mi-
gliorate (p < 0,05) la CI nadir (la CI più bassa in assoluto, indipendentemente dal tempo), il 
picco della CI, l’area sotto la curva per 12 h dopo la somministrazione e la CI per 10 h dopo 
la somministrazione. Sotto l’effetto del placebo, la resistenza totale delle vie aeree, l’iperinfla-
zione polmonare, l’IND e le oscillazioni pressorie tidaliche a livello esofageo e transdiafram-
matico aumentavano tutte in maniera significativa durante la notte in confronto ai valori basa-
li serali. Ognuno di questi parametri è migliorato in seguito al trattamento broncodilatatore 
(p < 0,05) con nessun cambiamento nella ventilazione o nel pattern respiratorio. 

INTERPRETAZIONE: Sotto l’effetto del placebo, di notte la meccanica respiratoria si è deteriorata 
in maniera significativa. Nonostante non vi fossero differenze nella CI pre-dose al mattino, la bron- 
codilatazione serale è stata associata in maniera evidente a un sostenuto miglioramento notturno 
della meccanica respiratoria dinamica e nel drive neuronale inspiratorio rispetto al placebo. 

REGISTRAZIONE STUDIO CLINICO: ClinicalTrials.gov identifier NCT02429765
CHEST Edizione Italiana 2020; 4:6-18

PAROLE CHIAVE: broncodilatazione; BPCO; meccanica respiratoria
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La BPCO in fase avanzata è spesso accompagnata  
da sintomi molto fastidiosi sia durante la notte sia  
nel primo mattino quali, per esempio, dispnea, tosse e 
iperproduzione di muco,1 che contribuiscono a rendere 
scarsa la qualità della vita e a incrementare la dispnea 
diurna.2 Il peggioramento diurno dei sintomi respiratori 
potrebbe essere legato al deterioramento della meccanica 
respiratoria durante il sonno. Tale affermazione è sup- 
portata da precedenti dimostrazioni del peggioramento 
della limitazione del flusso espiratorio (riduzione del 
FEV1) e dell’iperinflazione polmonare [riduzione della 
capacità inspiratoria (CI)] durante la notte, in partico- 
lare fra le ore 02:00 e le 06:00.3,4 

Le alterazioni dello scambio gassoso a livello polmonare 
durante la notte, della struttura e della qualità del sonno 
sono state tutte documentate nella BPCO.5,7 Tuttavia,  
gli squilibri notturni della meccanica respiratoria e le 
loro conseguenze cliniche hanno ricevuto una scarsa 
attenzione da parte della comunità scientifica: per 
questo, la natura e la severità del peggioramento della 
meccanica respiratoria dinamica notturna sono poco 
comprese. Tra i fattori che potenzialmente contribui- 
scono a questo fenomeno vi sono l’incremento circadiano 
del tono broncomotore,8 l’incremento della limitazione 

del flusso espiratorio in posizione supina9 e una maggiore 
ostruzione delle vie aeree in espirazione per motivi  
legati all’effetto della forza di gravità sulla postura.10  
Il peggioramento dell’intrappolamento dei gas polmo- 
nari (incremento del volume residuo) potrebbe inoltre 
ridurre la capacità vitale (CV), il che a sua volta 
spiegherebbe la riduzione del FEV1, specialmente in  
quei casi in cui il rapporto FEV1/VC risulti preservato. 

La documentata riduzione delle CI seriali notturne  
nella BPCO11 verosimilmente riflette la progressiva 
iperinflazione polmonare dinamica (incremento del 
volume polmonare di fine espirazione). Noi abbiamo 
postulato che l’iperinflazione dinamica, durante la notte, 
potrebbe amplificare uno squilibrio preesistente tra 
l’incremento del drive inspiratorio neuronale (IND)12-15  
e l’inadeguata risposta dei muscoli respiratori meccani- 
camente sopraffatti e funzionalmente indeboliti [feno- 
meno conosciuto come dissociazione neuromeccanica 
(NMD)]. Per estensione, dunque, la broncodilatazione 
polmonare sostenuta e la deflazione polmonare attra- 
verso la terapia broncodilatatrice serale dovrebbero 
essere in grado di migliorare in maniera efficace la 
funzione dei muscoli respiratori e ridurre in questo 
modo la dissociazione neuromeccanica. 

Gli antagonisti muscarinici a lunga durata d’azione  
e i broncodilatatori agonisti beta-adrenergici, in mono- 
terapia o in combinazione, migliorano i valori mattutini 
pre-dose (ossia l’ultima misurazione immediatamente 
precedente alla dose successiva di farmaco) di FEV1,  
della CI e dei volumi pletismografici nella BPCO.3,4,11,16,17 
La duplice terapia broncodilatatrice bis in die (nel 
presente studio aclidinio bromuro/formoterolo fumarato 
diidrato 400/12 μg) potrebbe produrre ulteriori benefici 
nei pazienti con sintomi prevalentemente notturni e nel 
primo mattino.4,18 Nonostante la broncodilatazione 
aumenti significativamente il FEV1 mattutino pre-dose 
(45-85 mL) in confronto a tutti i componenti singoli  
in monoterapia,19 non si conosce se questi piccoli 
miglioramenti riflettano adeguatamente quelli della 
meccanica respiratoria dinamica durante la notte. 

Al fine di valutare l’effetto della broncodilatazione  
serale sulla meccanica respiratoria dinamica notturna, 
abbiamo completato uno studio crossover di tipo 
prospettico, in doppio cieco e con un controllo placebo, 
utilizzando come risultato primario la CI pre-dose, 
misurata al mattino 12 h dopo la somministrazione 
serale. Per comprendere meglio lo sviluppo temporale 
del danno fisiologico notturno e gli effetti meccanici 
della broncodilatazione, abbiamo confrontato rilevanti 
risultati secondari, fra i quali si annoverano una serie  
di CI notturne misurate a paziente sveglio, il FEV1,  
il rapporto FEV1/FVC, l’IND, la NMD e le pressioni 
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respiratorie sia dopo la somministrazione del placebo  
sia dopo la somministrazione della terapia farmacolo- 
gica attiva. Infine, per determinare se gli effetti della 

broncodilatazione fossero simili durante la veglia e 
il sonno, abbiamo comparato delle misurazioni 
fisiologiche selezionate in entrambe le condizioni. 

Figura 1 – Il diagramma CONSORT mostra in dettaglio il processo di reclutamento dei partecipanti e offre una panoramica dello studio. PFR = prove 
di funzionalità respiratoria. 
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Metodi
Il presente studio crossover, randomizzato, in doppio cieco e controllato 
con placebo è stato condotto con l’approvazione del Health Sciences’ 
Research Ethics Board della Queen’s University. Lo studio è stato con-
dotto nell’Unità di Fisiopatologia Respiratoria e nel Laboratorio dei 
Disturbi del Sonno nel Kingston Health Sciences Centre a Kingston, 
Ontario, Canada, nel periodo compreso fra novembre 2015 e agosto 
2018 ha incluso quattro visite mediche. Prima delle visite mattutine 1 e 
2 sono stati sospesi sia i broncodilatatori a lunga durata d’azione sia a 
breve durata d’azione per > 12 h e < 6 h rispettivamente. Lo screening 
di eleggibilità (visita 1) ha riguardato l’acquisizione del consenso in-
formato, la raccolta di un’anamnesi dettagliata, l’esecuzione di prove di 
funzionalità respiratoria da seduti pre- e post-broncodilatazione e la 
somministrazione di questionari respiratori (Modified Medical Rese-
arch Council,20 COPD Assesment Test,21 Modified Baseline Dyspnea 
Index22 e St. George’s Respiratory Questionnaire23) e di questionari ri-
guardanti il sonno (Epworth Sleepiness Scale24 e Pittsburgh Sleep Qua-
lity Index25). L’Early Morning/Nighttime Symptom of COPD Instru-
ment26-28 è stato usato ogni giorno per tutta la durata dello studio. La 
visita basale 2 ha riguardato l’esecuzione delle PFR da seduti e l’asse-
gnazione randomizzata iniziale a uno dei due gruppi di trattamento, 
della durata di due settimane, a cui ha fatto seguito la visita notturna 3: 
a entrambi i gruppi veniva somministrata la duplice terapia broncodi-
latatrice alle ore 08:00 del mattino (aclidinio bromuro/formoterolo fu-
marato diidrato 400/12 μg), al primo gruppo veniva somministrata la 
stessa terapia anche alle ore 20:00, mentre al secondo, alle ore 20:00, 
veniva somministrato il placebo. Il trattamento è stato invertito nei 
due gruppi fra la visita 3 e la visita 4. Siccome questi pazienti sintoma-
tici erano in trattamento con triplice terapia (antagonisti muscarinici a 
lunga durata d’azione, agonisti beta-adrenergici a lunga durata d’azione 
e corticosteroidi inalatori) prima del reclutamento nello studio, nel 
protocollo si è preferito non includere alcun periodo di wash out per 
timore di far precipitare le condizioni cliniche. Piuttosto, la simmetria 
della struttura dello studio delineata poc’anzi ha garantito un minimo 
di due settimane in ognuno dei due gruppi di trattamento prima di 

ogni visita per lo studio del sonno. Lungo tutto lo studio, i partecipanti 
hanno ricevuto la stessa dose o una dose equivalente di corticosteroidi 
inalatori dichiarata al momento dell’inclusione; i broncodilatatori a 
breve durata d’azione sono stati consentiti al bisogno (ma sospesi per 
> 6 h prima di tutte le visite). 

Soggetti
I partecipanti sono stati reclutati facendo firmare loro un modulo di 
consenso per essere ricontattati dalla clinica del primo autore, attraver-
so un database esistente di partecipanti e attraverso pubblicità con po-
ster. I pazienti considerati eleggibili per lo studio erano tutti adulti con 
più di quarant’anni con BPCO clinicamente stabile e di grado da mode-
rato a severo (FEV1 post-broncodilatazione = 30-79% del predetto; 
FEV1/FVC 42% ± 10%), iperinflazione a riposo [capacità funzionale 
residua (CFR) > 120% del predetto] e una storia di fumo > 20 pack-year. 
I potenziali partecipanti erano esclusi qualora soffrissero di comorbili-
tà significative, facessero uso di ossigenoterapia notturna o avessero un 
disturbo respiratorio del sonno già diagnosticato o anche solo sospetto. 
Venti partecipanti sono stati arruolati nello studio e hanno completato 
entrambe le visite notturne 3 e 4 (due partecipanti hanno completato 
solo la visita 3; Fig. 1). Le misurazioni sono state effettuate nel nostro 
laboratorio di PFR e i pazienti sono stati ammessi di notte al Laborato-
rio Clinico di Disturbi del Sonno del Kingston Health Sciences Centre, 
dove un posto letto è stato riservato per scopi di ricerca. 

Protocollo notturno (visite 3 e 4)
I test notturni hanno incluso le prove di funzionalità respiratoria 
(PFR) e lo studio del sonno (polisonnografia) (e-Fig. 1). Le misurazioni 
seriali della spirometria da seduti, del pattern respiratorio e degli indici 
cardiometabolici (Vmax 229d; SensorMedics, Yorba Linda, California) 
sono state effettuate ai seguenti orari: valutazione basale serale (20:00; 
0 h pre-dose), 22:00 (2 h post-dose), 02:00 (6 h post-dose), 06:00 (10 h 
post-dose), 7:00 (11 h post-dose) e pre-dose, la mattina (8:00, 12 h 
post-dose). Le misurazioni della meccanica respiratoria [pressione 
esofagea (Pes); pressione gastrica (Pga); pressione transdiaframmatica 
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(Pdi), intesa come differenza fra Pes e Pga] e l’elettromiografia diafram-
matica [(EMGdi) rappresentante l’IND] sono state monitorate in ma-
niera continua (PowerLab model ML880 e LabChart; ADInstruments, 
Bella Vista, Australia) utilizzando cateteri multi-elettrodo a doppio 
palloncino, inseriti attraverso il naso come descritto da Faisal e coll.29 
nei partecipanti che avessero espresso il consenso, quando possibile. 

I valori massimi di EMGdi, Pes e Pdi sono stati determinati con l’ese-
cuzione della CI massimale e dello sniff test, mentre la massima Pga 
con l’esecuzione di colpi di tosse. Le misurazioni sono state effettuate 
alle 20:00, 22:00, 02:00 e 06:00; i valori tidalici notturni sono stati rap-
presentati come percentuale rispetto al valore massimo (%max) rag-
giunto alle 20:00 (0 h pre-dose). 

Per consentire la stadiazione del sonno e identificare i possibili eventi 
respiratori durante le visite notturne, abbiamo effettuato una polison-
nografia completa con il sistema Sandman Elite SD 32+ digital sleep 
system (Embla; Mallinckrodt/Nellcor Puritan Bennett (Melville) Ltd, 
Canada) comprendente la registrazione dell’EEG (C4A1, C3A2, O2A1, 
O1A2), una cintura respiratoria per torace e addome, la registrazione 
della pressione nasale (cannula nasale), la registrazione dell’ossimetria 
e le misurazioni del russamento attraverso un apposito sensore. La po-
sizione del corpo è stata continuamente monitorata con una videocame-
ra a infrarossi. 

Risultati e analisi statistiche
Come risultato primario abbiamo considerato la CI pre-dose misurata al 
mattino, prima della nuova dose di broncodilatatori; i risultati secon-

dari includevano, invece, CI notturna da svegli, FEV1, meccanica respi-
ratoria notturna, IND e pattern respiratori. Abbiamo calcolato che un 
campione di venti partecipanti avesse una capacità dell’80% di dimo-
strare un miglioramento di almeno 200 mL nella CI pre-dose in segui-
to al trattamento con broncodilatatori, con una DS di 200 mL nella CI 
pre-dose.11 In uno studio precedente simile al nostro, 11 partecipanti si 
sono rilevati sufficienti per dimostrare delle variazioni intra-indivi-
duali nelle misurazioni della meccanica respiratoria.30

Per tutte le analisi si è scelto come livello di significatività statistica un 
valore di p < 0,05; i valori sono stati riportati come media ± SEM, 
tranne se diversamente specificato. Le procedure statistiche sono state 
svolte con SigmaPlot 13 per Windows (Systat Software Inc, San Jose, 
California) o Excel 2016 (Microsoft Corporation, Redmond, Washing-
ton). Quando appropriato, abbiamo utilizzato il t-test per dati appaiati 
con correzione di Bonferroni per confronti multipli, così da comparare 
le differenze fra i gruppi in un dato momento; le analisi della varianza 
a due vie con analisi post hoc di Tukey sono state utilizzate per compa-
rare le differenze inter-gruppo seguendo le misurazioni seriali rilevate 
a vari intervalli di tempo post-dose (ossia 0, 2, 6, 11, 12 h post-dose, 
corrispondenti agli orari 20:00, 22:00, 06:00, 07:00; 08:00). Tali misura-
zioni includevano: (1) misurazioni spirometriche del FEV1 e della CI, 
(2) IND e parametri della meccanica respiratoria (Pes, Pga, e misure 
derivanti da Pdi), (3) indici cardiorespiratori [ossia ventilazione al mi-
nuto ( E), volume tidalico (VT), frequenza respiratoria] e (4) risposta 
ai sintomi notturni e del primo mattino. Le correlazioni di Pearson so-
no state utilizzate per indagare le relazioni fra variabili differenti. 

TABELLA 1 ]  Caratteristiche dei partecipanti e funzione polmonare a riposo

Dlco = capacità di diffusione polmonare del monossido di carbonio; CFR = capacità funzionale residua; CI = capacità inspiratoria; L = litri; %pred = 
percentuale del predetto; VR = volume residuo; CPT = capacità polmonare totale.

Caratteristiche dei partecipanti
Partecipanti 

inclusi (n = 20)
Funzione polmonare  

a riposo
Partecipanti inclusi 

(n = 20)

Dopo broncodilatatore

   Maschi:femmine, numero 9:11

   Età, media ± DS, anni   64 ± 11 FEV1 (L, %pred)     1,3 ± 0,4 L; 56% ± 16%

   BMI, media ± DS, kg/m2 26 ± 5 FEV1/FVC (%)   42% ± 10%

Prima del broncodilatatore

   Storia di fumo, media ± DS, pack-year   43 ± 22

   Abitudine tabagica, numero FEV1 (L, % pred)     1,2 ± 0,4 L; 51% ± 15%

      Attuale 8

      Ex fumatore 12

FEV1/FVC (%)   41% ± 12%

   Punteggio Epworth Sleepiness Scale, media ± DS   5,8 ± 3,5 CI (% pred)   80% ± 25%

   Punteggio Modified Medical Research Council  
         Dyspnea Scale, media ± DS

  2,0 ± 1,2 CFR (% pred) 147% ± 31%

   Punteggio COPD Assessment Test, media ± DS 19,1 ± 9,0 VR (% pred) 163% ± 46%

   Punteggio Modified Baseline Dyspnea Index,  
         media ± DS

  6,6 ± 2,4 CPT (% pred) 117% ± 16%

Dlco (% pred)   54% ± 16%

Risultati
La spirometria e le analisi cardiometaboliche sono state 
effettuate su 20 partecipanti; l’elettromiografia e i dati  
su Pes/Pga sono stati ottenuti rispettivamente in 17 e  
16 partecipanti, per problemi legati all’introduzione dei 

cateteri o per difficoltà tecniche o per il ritiro del 
consenso all’introduzione del catetere (Fig. 1). I dati 
demografici di partenza e le PFR sono stati riassunti 
nella Tabella 1. A riposo, i partecipanti con BPCO 
avevano limitazione al flusso ed erano iperinsufflati,  
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con un elevato volume residuo in percentuale sul valore 
predetto, CFR, ed elevata capacità vitale totale (Tabella 1). 
I farmaci da prescrizione più comunemente utilizzati nel 
campione erano broncodilatatori a lunga durata d’azione 
(n = 19), corticosteroidi inalatori (n = 18), antidepressivi/ 
ansiolitici (n = 8, più tre partecipanti che utilizzavano 
benzodiazepine), antidolorifici non oppioidi (n = 8), 
farmaci per il reflusso gastroesofageo (n = 8) e inibitori 
del colesterolo/statine (n = 6). Non sono stati riportati 
effetti collaterali. 

Spirometria notturna, meccanica e IND

La CI pre-dose del mattino (misurazione finale registrata 
alle ore 08:00 del mattino, 12 h post-dose) non differiva 
fra il gruppo con broncodilatatori (1,98 ± 0,14 L) e il 
gruppo placebo (2,03 ± 0,14 L; ΔCIpre-dose BD-PL: + 0,03 ± 0,04; 
p > 0,05) e nemmeno dal valore di base pre-dose misurato 

alle 20:00 (ΔCI12h: broncodilatatori, –0,03 ± 0,08; placebo 
–0,05 ± 0,05 L; p > 0,05) (Tabella 2). Per dieci ore post-dose, 
la broncodilatazione serale riduceva significativamente 
la caduta della CI, del FEV1 e della FVC che si osservava 
nel gruppo placebo (p < 0,05) (Fig. 2). I seguenti sono i 
picchi medi di miglioramento dovuti alla broncodilata- 
zione, espressi in riferimento al placebo: CI +217 mL; 
FEV1 +178 mL; FVC +318 mL a due ore post-dose  
(p < 0,05). I valori nadir della CI e del FEV1 (ossia la  
più bassa misurazione di CI o FEV1 ottenuta in ciascun 
soggetto, indipendentemente dal fattore temporale) si 
registravano a > 6 h post-dose in entrambi i gruppi e 
miglioravano significativamente nel gruppo con bronco- 
dilatatori (p < 0,05) (Tabella 2). Inoltre, la broncodilata- 
zione ha modificato l’insorgenza temporale del nadir 
della CI (corrispondente al picco massimo dell’iperinfla- 
zione dinamica) da 7,5 h post-placebo a 10 h post-

TABELLA 2 ]  CI e FEV1 presentati come variazione dal valore basale serale alle 20:00 (0 h post-dose)

Variabile Trattamento Media ± SE, L 95% IC Tempo predominantea Valore di p

Pre-doseb

FEV1 PL –0,11 ± 0,05 –0,20 a –0,02 12 h post-dose > 0,05

BD –0,05 ± 0,05 –0,16 a 0,06 12 h post-dose

CI PL –0,05 ± 0,05 –0,15 a 0,05 12 h post-dose > 0,05

BD –0,03 ± 0,08 –0,18 a 0,12 12 h post-dose

Nadirc

FEV1 PL –0,23 ± 0,04 –0,31 a –0,14 n = 7, 6 h post-dose 0,02

BD –0,15 ± 0,55 –0,26 a –0,46 n = 8, 10 h 
post-dose

CI PL –0,35 ± 0,04 –0,43 a –0,26 n = 8, 6 h post-dose 0,005

BD –0,17 ± 0,04 –0,24 a –0,11 n = 8, 11 h 
post-dose

Area sotto la curva 0-12 h 
post-dosed

FEV1 PL –0,13 ± 0,04 –0,21 a –0,06 n/d 0,002

BD –0,02 ± 0,04 –0,10 a –0,06 n/d

CI PL –0,13 ± 0,17 –0,21 a –0,05 n/d 0,01

BD   0,01 ± 0,21 –0,08 a 0,11 n/d

Picco

FEV1 PL –0,03 ± 0,04 –0,11 a –0,04 n = 9, 2 h post-dose 0,002

BD   0,11 ± 0,05 0,02 a 0,20 n = 13, 2 h 
post-dose

CI PL   0,07 ± 0,04 0,00 a 0,14 n = 8, 12 h 
post-dose

0,049

BD   0,18 ± 0,04 0,10 a 0,27 n = 11, 2 h 
post-dose

BD = broncodilatazione; n/d = non disponibile; PL = placebo. Si veda la legenda della Tabella 1 per la spiegazione delle altre abbreviazioni. 
aTempo (ore post-dose) al quale la maggioranza dei partecipanti aveva sperimentato il picco o il nadir; il numero di partecipanti che hanno raggiunto 
questo tempo è anch’esso mostrato. 
bValore al mattino pre-dose misurato a 12 h post-dose.
cValore più basso indipendentemente dal tempo.
dRelativo al valore basale pre-dose.
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broncodilatatori (p < 0,05). La broncodilatazione non  
ha modificato il rapporto FEV1/FVC, che è rimasto 
costante per tutta la notte in entrambi i gruppi. 

Lo sforzo inspiratorio (Pesmax% tidalica) e la resistenza 
totale delle vie aeree aumentavano del +38% e del +50%, 

rispettivamente, fra i valori di partenza registrati alle 
20:00 e quelli alle 22:00 nel gruppo placebo, mantenen- 
dosi elevate durante tutta la notte (p < 0,05). Per 6 h post- 
dose la broncodilatazione ha invece ridotto lo sforzo 
inspiratorio (espresso come variazione tidalica della Pes: 
–22,5%, ± 26,5%) e Pdi (–16,4% ± 23,6%, entrambi p < 0,05 
per i valori sia assoluti sia massimali) in confronto al 
placebo (Fig. 3), anche se non ha modificato la Pga.  
La broncodilatazione inoltre ha ridotto la resistenza 
delle vie aeree (–39,6% ± 28,9%) e ha aumentato il flusso 
espiratorio nei volumi medi (9,4% ± 17,1%) per 10 h 
post-dose in confronto al placebo (fino alle ore 06:00,  
p < 0,05) (Fig. 3). Tuttavia, non sono state riscontrate 
variazioni significative nel lavoro respiratorio totale,  
nel lavoro inspiratorio resistivo e nel lavoro respiratorio 
in espirazione (p > 0,05). Non sono state riscontrate 
differenze significative fra i gruppi o intra-gruppo nella 
massima pressione inspiratoria (MIP) fra le ore 18:00 
(broncodilatatore 63 ± 23 cmH2O, placebo 73 ± 37 
cmH2O) e le 07:00 (broncodilatatore 55 ± 23 cmH2O; 
placebo 70 ± 35 cmH2O; p > 0,05); il picco negativo 
inspiratorio della Pes durante le manovre di CI è risul- 
tato pressoché invariato durante tutta la notte (p > 0,05).

La EMGdi tidalica all’interno del gruppo (valore assoluto 
e massimo) è rimasta stabile durante la notte nel gruppo 
placebo (p > 0,05 a 20 h). Di concerto con l’incremento 
notturno dello sforzo inspiratorio (Pes%max) sotto placebo 
sottolineato precedentemente, il risultato è stato un 
decremento dell’efficienza (EMGdi%max: Pes%max) notturna 
in rapporto ai valori basali registrati alle ore 20:00 (p < 
0,05). La broncodilatazione ha ridotto l’EMGdi%max fino 
al 27,7% ± 27,1% post-dose (p < 0,05) (Fig. 3); ciò è stato 
accompagnato da un equivalente miglioramento dell’ac- 
coppiamento neuromeccanico (EMGdi%max:VT/VCpredetto) 
per 6 ore post-dose (p < 0,05). Tuttavia, la broncodilatazione 
non ha avuto effetto sull’efficienza (EMGdi%max:Pes%max)  
o sullo sforzo diaframmatico (EMGdi%max:Pdi%max). Le 
analisi di correlazione hanno dimostrato come la ridu- 
zione dell’IND dopo la broncodilatazione serale fosse 
più marcatamente associata con la deflazione polmonare 
(cioè al miglioramento della CI: R2 = –0,530, p < 0,01).

La broncodilatazione non ha modificato il VT, la 
frequenza respiratoria, il E, il consumo di ossigeno  
o la produzione di anidride carbonica (p > 0,05); così,  
le riduzioni nel drive e nello sforzo sono avvenute 
nonostante una ventilazione pressoché equivalente. 

Veglia vs sonno e sintomi

I risultati della polisonnografia non differivano fra i due 
gruppi di trattamento dello studio (Tabella 3). Pertanto, 
non sono state riscontrate differenze degli stadi del 

Tempo (ore post-dose)

Figura 2 – A-C, capacità inspiratorie notturne seriate e spirometrie in 
postura seduta durante placebo e durante farmaco in studio (broncodilatatori). 
La linea tratteggiata indica la dose serale di broncodilatatori o di placebo, 
somministrata appena successivamente alle misurazioni delle 20:00 
(tempo = 0 h post-dose). I valori sono espressi come medie ± variazione 
SEM rispetto alle misurazioni basali delle ore 20:00. Ogni asterisco indica 
un valore di p < 0,05 fra i gruppi. I broncodilatatori hanno migliorato 
(A) la capacità inspiratoria e (B) il FEV1 rispetto al placebo per 10 h 
post-dose, fino alle 06:00 (p < 0,05), ma non hanno avuto alcun impatto 
(C) sul rapporto FEV1/FVC. BD = broncodilatatori; CI = capacità 
inspiratoria; L = litri; PL = placebo.
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Tempo (ore post-dose)

Figura 3 – Misurazioni seriali notturne del drive inspiratorio neuronale e della meccanica respiratoria. La broncodilatazione notturna o il placebo alle 
20:00 è rappresentato dalla linea tratteggiata. La croce indica una differenza significativa (p < 0,05) fra i gruppi, riscontrata pre-dose, mentre l’asterisco 
indica una differenza significativa (p < 0,05) fra i gruppi, riscontrata post-dose. In assenza di (A) variazioni della ventilazione al minuto, i broncodilatatori 
hanno migliorato (B) il drive inspiratorio neuronale, (C) l’accoppiamento neuroventilatorio, (D) lo sforzo respiratorio e (E) la pressione transdiaframmatica 
fino a 6 h post-dose (p < 0,05), al contempo riducendo (F) la resistenza delle vie aeree per 10 h post-dose (p < 0,05). AWR = resistenza delle vie aeree; 
EMG = elettromiografia; EMGdi = elettromiografia diaframmatica; Pdi = pressione transdiaframmatica; %max = valore massimale; Pes = pressione 
esofagea; pred = predetto; VC = capacità vitale; E = ventilazione al minuto; VT = volume tidalico. Si veda la legenda della Figura 2 per la spiegazione 
delle altre abbreviazioni. 
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sonno (percentuale del tempo totale di sonno trascorsa 
in ognuno degli stadi 1 e 2 non-REM, a onde lente e 
REM), né negli indici di disordini della respirazione nel 
sonno (indice apnea:ipopnea). Nonostante il rigoroso 
screening per escludere dallo studio i pazienti con 
caratteristiche cliniche compatibili con OSA, a due 
partecipanti è stata riscontrata una concomitanza di 
OSA e BPCO (dimostrata in maniera rigorosa da un 
indice apnea/ipopnea > 15; uno con una componente 
posizionale); tuttavia, la loro risposta broncodilatatrice 
era simile a quella degli altri partecipanti non-OSA.  
Non sono state registrate variazioni nell’ossigenazione 
associate alla broncodilatazione, con saturazione di 
ossigeno al risveglio equivalente nei due gruppi  
(placebo 92,3% ± 2,6%; broncodilatatori 87,9% ± 14,6%; 
p = 0,02); lo stesso è stato riscontrato per la minima 
saturazione periferica di ossigeno registrata (placebo 
85,5% ± 3,8%; broncodilatatore 85,3% ± 4,1%; p = 0,8)  
e per la percentuale del tempo notturno trascorso con 
saturazione < 90% (placebo 20,2% ± 29,3%; broncodila- 
tatori 23,0% ± 31,1%; p = 0,4).

L’impatto della broncodilatazione sulla Pes tidalica e 
sull’EMGdi registrate durante lo stadio stabile del sonno 
non-REM (N2) è stato comparato con le misurazioni 
effettuate a pazienti svegli. Per valutare l’impatto della 
broncodilatazione durante il sonno e consentire un 
confronto efficace con le misurazioni da svegli, lo stadio 
2 non-REM è stato valutato immediatamente prima del 
test al risveglio delle ore 02:00 (6 h post-dose). La bron- 

codilatazione diminuiva l’EMGdi%max nel sonno N2 
direttamente precedente le ore 02:00 del 20,8% ± 42,7% 
(p < 0,05). Questo miglioramento risultava simile a 
quello osservato durante la veglia alle ore 02:00 (p > 0,05). 
La Pes%max tidalica era simile nel sonno N2 a quella durante 
la veglia (p > 0,05). Nel sonno N2 la broncodilatazione 
è stata associata a una diminuzione del Pes%max del 18,1% 
± 48,9%, dato che tuttavia non è riuscito a raggiungere 
significatività statistica (p = 0,09). 

In entrambe le visite notturne è stato possibile iden- 
tificare, in un sottogruppo del nostro campione (n = 10), 
dei periodi di sonno REM stabile di sufficiente durata e 
con qualità del segnale dell’EMGdi e della Pes adeguata 
per l’analisi. Queste fasi REM si manifestavano nelle 
ultime fasi della notte, fra le 8,5 e le 10 h post-dose (ossia, 
approssimativamente 1,5 h prima dell’interruzione del 
sonno per il test da svegli delle 06:00). Nonostante il 
sonno REM fosse valutato in fasi più avanzate della 
notte, quando gli effetti dei broncodilatatori andavano 
affievolendosi, abbiamo potuto riscontrare che la 
broncodilatazione diminuiva l’EMGI%max durante il 
sonno REM in confronto al placebo del 25,3% ± 37,2% 
(p < 0,05), similmente alle variazioni osservate nella 
veglia e nel sonno N2 (p > 0,05). Come nel sonno N2, 
le diminuzioni della Pes%max legate alla terapia broncodi- 
latatrice non erano significative. 

Nonostante vi fosse una tendenza verso la diminuzione 
complessiva del punteggio dei sintomi sia quando i 

Per tutti i valori si registra p > 0,05.

TABELLA 3 ]  Struttura del sonno e risultati della polisonnografia

Risultato

Media ± DS

Placebo Broncodilatatore

Tempo totale di sonno, min 255,6 ± 58,2 260,5 ± 49,3

   Spirometria post-broncodilatazione prima delle 6 h 115,6 ± 58,2 108,5 ± 39,5

   Spirometria post-broncodilatazione fra 6 e 10 h 144,4 ± 28,7 152,5 ± 26,8

Sleep efficiency: tempo totale di sonno/tempo totale  
      di registrazione, %

  74,3 ± 14,9   75,8 ± 11,8

Stadio 1: tempo totale di sonno, % 13,0 ± 7,6 11,4 ± 6,6

Stadio 2: tempo totale di sonno, %   59,3 ± 10,1   62,8 ± 14,4

Tempo totale di sonno a onde lente, %   12,6 ± 12,1   12,9 ± 10,6

Sonno REM

   Tempo totale di sonno, %   18,1 ± 16,2 12,9 ± 9,0

   Respiratory Disturbance Index, N/h   26,7 ± 24,3   30,9 ± 26,9

Indice Apnea:Ipopnea, N/h   11,0 ± 11,5   13,5 ± 14,7

Saturazione periferica di ossigeno derivata dall’ossimetria, %

   Media al risveglio 92,3 ± 2,6   87,9 ± 14,6

   Minima registrata 85,5 ± 3,8 85,3 ± 4,1

   Sonno con < 90%   20,2 ± 29,3   23,0 ± 31,1
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broncodilatatori venivano somministrati una volta  
al giorno (placebo) sia due volte al giorno (broncodi- 
latatori serali) rispetto ai valori di base dei partecipanti 
al momento del reclutamento nello studio (calcolati con 
questionari ottenuti durante le visita 1 e nei sette giorni 
precedenti la visita 2), l’Early Morning/Nighttime 
Symptom of COPD Instrument non è stato abbastanza 
sensibile per trovare differenze fra i trattamenti nella 
nostra popolazione. 

Discussione
I principali risultati dello studio sono i seguenti:  
la dose serale di broncodilatatori non si è associata a  
un aumento della CI pre-dose misurata 12 h post-dose 
alle 08:00, che avevamo definito come risultato primario. 
Tuttavia, la broncodilatazione è stata associata a un 
sostenuto miglioramento nella CI e nel FEV1 per 10 h 
post-dose. La deteriorazione notturna della meccanica 
respiratoria evidente sotto l’effetto del placebo è stata 
parzialmente contrastata dai broncodilatatori, che hanno 
portato alla riduzione della resistenza delle vie aeree per 
10 h post-dose e alla riduzione nello sforzo respiratorio  
e della NMD del sistema respiratorio per 6 h post-dose  
in confronto al placebo. 

Capacità inspiratoria e spirometria

Nonostante la CI pre-dose non risultasse aumentata  
12 h post-broncodilatazione in confronto al placebo,  
i miglioramenti della CI di 0,1 L registrati a 10 h post-
dose erano significativi e simili per ordine di gran- 
dezza a quelli riportati in studi precedenti che hanno 
utilizzato la stessa duplice combinazione di broncodila- 
tatori.31 I nostri dati della CI pre-dose (12 h post-dose) 
sono in linea con quanto riportato da Waltz e coll.,32  
che non hanno riscontrato variazioni nella CFR pre-
dose del mattino (che, a sua volta, è inversamente 
correlata alla CI) in risposta a questa combinazione  
di broncodilatatori. Il considerevole incremento del 
valore del picco della CI e del valore dell’area sotto la 
curva da 0 a 12 h post-dose, dopo la broncodilatazione, 
suggeriscono una sostenuta deflazione farmacologica 
dei polmoni durante la maggior parte della notte. Il 
miglioramento del picco della CI è stato solitamente 
raggiunto 2 h post-dose (ore 22:00); ciò è in linea con 
dei precedenti report che indicano come l’efficacia 
massima della broncodilatazione si attesti fra le 2 e 
le 6 h post-dose.33,34 A questo dato si aggiunge inoltre 
l’evidenza di un ritardo di 2,5 h nel raggiungimento  
del nadir della CI nel gruppo di trattamento con 
broncodilatatori serali rispetto al gruppo placebo.  

L’assunto che la CI rifletta il volume tele-espiratorio  
del polmone (e cioè l’iperinflazione dinamica) dipende 
dalla stabilità della capacità polmonare totale e dalla 
performance nella manovra che riflette lo sforzo massi- 
male del partecipante.35 Possiamo supportare questa 
affermazione poiché abbiamo riscontrato che tutti i 
picchi negativi inspiratori di pressione endopleurica 
generati durante le manovre di CI seriate fossero simili 
fra loro. In questo modo abbiamo confermato che il 
massimo sforzo motivazionale veniva raggiunto durante 
tutte le misurazioni della CI per la capacità polmonare 
totale e, per estensione, le variazioni della CI riflettono 
in maniera affidabile le variazioni del volume polmonare 
tele-espiratorio. 

Il grado di iperinflazione dinamica è determinato 
dall’estensione della limitazione al flusso espiratorio  
e dal pattern respiratorio prevalente.36,37 Il fatto che  
le componenti di volume e tempo nella respirazione 
fossero simili fra loro sia quando i pazienti erano sotto 
effetto del principio attivo sia sotto placebo in tutti i 
punti di confronto del presente studio38 suggerisce che 
la ridotta limitazione del flusso espiratorio (e non la 
ridotta frequenza respiratoria) sia il principale mecca- 
nismo della deflazione polmonare. Pertanto, la combina- 
zione di broncodilatatori accelerava in maniera costante 
la meccanica per lo svuotamento polmonare, riducendo 
la resistenza delle vie aeree e migliorandone la condut- 
tanza. L’incremento nella resistenza delle vie aeree fra 2  
e 10 h post-dose nel gruppo placebo nello studio corrente 
è in linea con il già precedentemente riportato peggiora- 
mento giornaliero durante la notte nei soggetti sani, 
asmatici39 e BPCO,40 con il picco di resistenza nelle 
prime ore del mattino.41,42 I nostri risultati mostrano  
che questo incremento notturno della resistenza delle 
vie aeree sotto placebo sia stato significativamente 
ridotto in seguito alla broncodilatazione. 

Il FEV1 pre-dose 12 h post-dose era aumentato in media 
di un valore numerico di 0,06 L nel gruppo con bronco- 
dilatatore serale rispetto al placebo, tuttavia non si è 
riusciti a raggiungere il valore soglia arbitrario (0,1 L) 
stabilito dalle autorità regolatorie per indicare una 
sostenuta broncodilatazione notturna per 12 h.43,44 
Comunque, come per la CI, le misurazioni seriali 
notturne hanno indicato miglioramenti del FEV1  
per 10 h post-dose con un picco di effetto (0,18 L) a 2 h 
post-dose (Fig. 2). Così, nello studio corrente, l’esclusivo 
affidamento al FEV1 o alla CI pre-dose per valutare una 
sostenuta efficacia della broncodilatazione avrebbe 
condotto a una sottostima dei miglioramenti meccanici 
benefici indotti dalla broncodilatazione durante la 
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maggior parte della notte. Interessante è inoltre il dato 
che FEV1 e VC variassero proporzionalmente durante 
la notte, così che il rapporto FEV1/FVC restasse inal- 
terato in tutti i gruppi di trattamento: ciò indica una 
riduzione dell’intrappolamento dei gas a livello polmo- 
nare e quindi un miglioramento dello svuotamento 
polmonare, con l’aumento del FEV1 che riflette soprattutto 
il reclutamento del VC. 

La dinamica respiratoria meccanica e l’IND

La valutazione della meccanica respiratoria dinamica 
ha fornito una migliore comprensione del progressivo 
deterioramento fisiologico notturno che interessa i 
pazienti con BPCO, nonché dei risultati positivi associati 
alla broncodilatazione notturna. Le misurazioni basali 
indicavano che i pazienti erano severamente compro- 
messi da un punto di vista meccanico. Lo sforzo respira- 
torio basale (Pes%max) a riposo era il 13% del massimo 
valore possibile, quasi due volte il valore generalmente 
riportato in individui sani (7% del massimo a riposo29). 
L’anormale meccanica respiratoria basale si deteriorava 
ulteriormente di notte, come mostrato dall’aumento 
significativo nella Pes e nella Pdi tidaliche e nel lavoro 
respiratorio nel gruppo placebo, con la resistenza delle 
vie aeree che aumentava progressivamente del 180% 
dalla sera alle ore 02:00, il che riflette un progressivo 
declino della CI verso un nadir più basso di 345 mL 
(cioè –18%) rispetto al valore di partenza pre-dose alle 
20:00. Il trattamento con broncodilatatori migliorava 
in maniera considerevole questi parametri meccanici  
nel contesto di un E invariato per almeno 6 h post-
dose. L’attività muscolare espiratoria durante la notte 
non è stata modificata dalla broncodilatazione. 

Il valore baseline dell’IND, che era stato stimato con 
la valutazione dell’attivazione diaframmatica, risultava 
elevato nei pazienti, con un valore del 28% rispetto alla 
massima attivazione. Questo dato è in linea con i valori 
precedentemente riportati nella BPCO di grado moderato- 
severo e rappresenta un aumento di quasi tre volte se 
comparato con l’IND a riposo riportato in individui  
sani comparabili per età.45,46 Notevole è il fatto che la 
broncodilatazione sia stata associata a una riduzione 
dell’IND del 28% per 6 h post-dose (Fig. 3). 

Interessante è inoltre il fatto che la relazione fra IND  
e sforzo diaframmatico (EMGdi%max:Pes%max) fosse 
inalterata dalla broncodilazione, suggerendo che i 
miglioramenti nella funzione diaframmatica e in  
quella globale dei muscoli inspiratori dopo la deflazione 
polmonare abbiano contribuito a ridurre l’IND.  
Inoltre, la riduzione della NMD del sistema respiratorio 

(EMGdi%max:VT/VCpredetto) era mantenuta fino a 6 h dopo 
il trattamento broncodilatatore serale. Ne consegue che 
il ridotto IND riscontrato dopo la broncodilatazione, 
nonostante un invariato VT o E, rifletta principalmente 
un ridotto carico meccanico intrinseco e un migliora- 
mento nello squilibrio della capacità di carico del dia- 
framma e degli altri muscoli inspiratori. Importante  
è il fatto che la riduzione dell’IND legata al broncodila- 
tatore si manifestasse in assenza di cambiamenti dello 
stato metabolico (uptake dell’ossigeno e produzione  
di anidride carbonica), il che suggerisce che l’output 
efferente dei chemocettori midollari sia rimasto inal- 
terato.47,48 Basandoci sulla semplice analisi correlativa,  
la deflazione polmonare (CI migliorata) dopo la 
broncodilatazione era positivamente associata alla 
riduzione dell’IND e da sola poteva spiegare il 53%  
della varianza in questa variabile dipendente.

Abbiamo dimostrato miglioramenti notturni nella 
meccanica dinamica dopo la broncodilatazione,  
misurati in maniera seriale da svegli. La domanda allora 
sorge spontanea: questi benefici possono essere applicati 
anche al sonno? Sicuramente è rassicurante il fatto che 
i miglioramenti nella Pes e nell’IND dipendenti dalla 
broncodilatazione, comparati con placebo alle ore 02:00 
(da seduti e svegli) vanno nella stessa direzione e sono 
simili per ordine di grandezza a quelli che erano stati 
registrati durante il sonno non-REM in posizione 
supina, immediatamente prima delle misurazioni da 
svegli alle ore 02:00. 

Sonno vs veglia confronto

I risultati della polisonnografia erano coerenti nei gruppi 
di trattamento con broncodilatatore e placebo, con i 
partecipanti che raggiungevano una sleep efficiency 
media (tempo totale di sonno/tempo totale di registra- 
zione) del 75% in entrambe le visite, in linea con un 
lavoro esistente che riporta un valore del 75% per la 
sleep efficiency nella BPCO lieve-moderata.49 Nel nostro 
studio i pazienti hanno raggiunto una quantità di sonno 
comparabile con quella riportata da studi precedenti  
che hanno indagato l’impatto della broncodilatazione  
su parametri legati al sonno, nonostante la natura a 
sonno interrotto del nostro studio.50 La saturazione 
media durante la veglia e la saturazione minima durante 
la notte non hanno subito variazioni, in linea con 
riscontri di assenza di differenza significativa nella 
saturazione di ossigeno media con gli stessi farmaci 
utilizzati nel nostro studio.51 

Nel valutare l’efficacia del broncodilatatore, i principali 
risultati fisiologici di interesse sono stati esaminati 
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durante l’interruzione del sonno, perché la veglia era 
richiesta per valutare i volumi polmonari dinamici  
ed effettuare le spirometrie notturne. Per questo non 
possiamo estendere i risultati raggiunti alla condizione 
del sonno. Ciononostante, i miglioramenti nell’IND e 
nella Pes dipendenti dalla broncodilatazione (da seduti  
e svegli) andavano nella stessa direzione ed erano simili 
per ordine di grandezza a quelli ottenuti durante il sonno 
N2 stabile in posizione supina immediatamente prece- 
dente le misurazioni da svegli a 6 h post-dose. Non è 
stato possibile accertare l’impatto della broncodilata- 
zione sul sonno REM, perché è stato possibile analizzare 
periodi REM abbastanza stabili e affidabili solo in due 
terzi del nostro campione; inoltre, tali episodi si mani- 
festavano più tardi nel corso della notte, quando l’effetto 
della broncodilatazione era ormai chiaramente dimi- 
nuito. Nonostante queste precisazioni, l’ordine di gran- 
dezza della riduzione post-broncodilatazione del- 
l’EMGdi%max durante il sonno REM era grossolanamente 
simile a quello misurato da svegli e nel sonno N2.

Limiti dello studio

Data la natura impegnativa dei test fisiologici e la 
perturbazione del sonno che questi hanno comportato, 
il campione doveva necessariamente essere piccolo. 
Comunque, il nostro studio ha confermato che i test 
fisiologici utilizzati per misurare l’IND e la meccanica 
respiratoria dinamica sono stati sufficientemente sensi- 
bili per evidenziare differenze significative e intrinseca- 
mente coerenti fra i gruppi di trattamento. Nel presente 
studio non è stato possibile misurare i volumi operativi 
polmonari durante la notte, a pazienti addormentati, 
mentre abbiamo ritenuto che misurazioni aggiuntive 
della ventilazione tramite pneumotacografo o maschera 
facciale avrebbero costituito un carico eccessivo per 
i pazienti. Non è stato possibile determinare se i 
miglioramenti meccanici dipendenti dalla bronco- 
dilatazione si riflettessero anche su un miglioramento 
della sintomatologia per i partecipanti, perché i 
questionari utilizzati (precedentemente validati per 
l’utilizzo in coorti più numerose52,53) non sono stati 
sufficientemente sensibili per individuare variazioni 
significative nei sintomi mattutini a livello individuale. 
Inoltre, non abbiamo avuto l’opportunità di determinare 
l’effetto della broncodilatazione su aspetti più dettagliati 
della qualità del sonno, includendo fra questi un 
possibile aumento nella frequenza di risvegli notturni. 
La misurazione specifica di tali potenziali effetti 
qualitativi, associata allo studio della densità alfa e 
all’attività del sistema nervoso simpatico dovrebbe  
essere considerata in studi futuri. 

Rilevanza clinica dei miglioramenti fisiologici

Basandoci su studi precedenti, l’ordine di grandezza 
dell’incremento della CI mostrato nel presente lavoro in 
seguito a broncodilatazione serale supera la differenza 
minima clinicamente significativa proposta (per la CI: 
0,2 L) per migliorare sia la dispnea che la tolleranza 
all’esercizio54 e per questo è verosimilmente associata a 
un beneficio clinico. L’IND a riposo nei pazienti con 
BPCO (28% del valore massimo) era significativamente 
elevato se comparato alle rilevazioni in volontari sani 
(7-10% del valore massimo45,55), il che indicava una severa 
compromissione meccanica. Per questo, è ragionevole 
aspettarsi che la riduzione dell’IND di almeno il 28% sia 
verosimilmente clinicamente importante. Per esempio, 
una sostenuta riduzione dell’IND di quest’ordine di 
grandezza (24%) dopo esercizio dei muscoli inspiratori 
in pazienti con BPCO è stata associata a impressionanti 
miglioramenti della dispnea e della tolleranza all’eser- 
cizio fisico.56 Nonostante studi precedenti, che usano la 
nostra stessa duplice associazione di broncodilatatori, 
mostrino una migliorata qualità del sonno, un migliora- 
mento dei sintomi notturni e del primo mattino51 e un 
miglioramento della resistenza all’esercizio fisico,32 il 
nostro è stato il primo studio a determinare i plausibili 
meccanismi fisiologici sottostanti. 

Interpretazione

Questo studio ha esposto in maniera univoca il grado  
di deterioramento fisiologico addizionale che si mani- 
festa di notte in quei pazienti con BPCO che sono già 
meccanicamente compromessi durante il giorno. Il tratta- 
mento serale con broncodilatatori ha parzialmente 
mitigato il danno meccanico progressivo e ha ridotto 
considerevolmente il carico meccanico intrinseco dei 
muscoli inspiratori per un minimo di 6 h post-dose. 
L’effetto benefico netto è stato quello di ridurre 
l’ampiezza dell’IND necessario per garantire i bisogni 
ventilatori prevalenti. Siccome i disturbi del sonno e la 
presenza di fastidiosi sintomi respiratori al mattino sono 
comuni nella BPCO, l’ottimizzazione della terapia 
broncodilatatrice notturna è un importante obiettivo 
della gestione clinica di tali pazienti. I nostri risultati 
pongono le basi per studi futuri volti a determinare se 
l’estensione della loro durata d’azione durante il sonno  
al fine di minimizzare la progressiva dissociazione 
neuromeccanica del sistema respiratorio possa risultare 
in benefici sostanziali sia a breve che a lungo termine 
per i pazienti con BPCO. 



17www.chest.it

Ringraziamenti 
Contributo degli autori: N. J. D. ha avuto 
accesso completo a tutti i dati di questo 
studio ed è responsabile dell’integrità dei dati 
e dell’accuratezza della loro analisi, special- 
mente per quanto riguarda gli effetti avversi. 
N. J. D., J. A. N., H. S. D. e D. E. O. hanno 
contribuito in maniera significativa alla 
pianificazione dello studio. N. J. D. e H. S. D. 
hanno contribuito in maniera significativa 
alla raccolta dei dati. N. J. D., M. D. J., R. E. S., 
G. A. A., S. M. T. e A. T. D. hanno contribuito 
in maniera significativa all’analisi dei dati. 
Tutti gli autori hanno contribuito in maniera 
significativa all’interpretazione dei dati.  
N. J. D. e D. E. O. hanno contribuito in 
maniera significativa a stilare la prima bozza 
del lavoro. Tutti gli autori hanno contribuito 
alla revisione critica del manoscritto. Tutti gli 
autori hanno approvato la versione finale  
del lavoro inviata in esame per la pubblica- 
zione e hanno concordato di essere respon- 
sabili per tutti gli espetti del lavoro, compreso 
l’assicurarsi che ogni dubbio relativo all’accu- 
ratezza o all’integrità venga indagato e risolto. 

Dichiarazione di conflitto/non conflitto  
di interessi: D. E. O. ha dichiarato finanzia- 
menti da AstraZeneca, Boehringer Ingelheim 
e GlaxoSmithKline al di fuori del presente 
lavoro inviato in valutazione. Nessuna dichia- 
razione (N. J. D., M. D. J., R. E.S., G. A. A.,  
S. M. T., A. T. D., K. M. M., S. G.V., D. B. P., 
A. F. E., S. J. C., H. S. D., J. A. N.).

Ruolo dello sponsor: Come da contratto  
di sponsorizzazione, il primo autore ha man- 
tenuto i pieni diritti e la libertà accademica 
per il disegno dello studio, per l’analisi dei 
dati e nel riportare i risultati dello studio. 
Oltre a fornire un parziale sostegno finan- 
ziario, AstraZeneca Canada Inc ha fornito 
l’aclidinio bromuro/formoterolo fumarato 
diidrato 400/12 μg (Duaklir) e gli inalatori  
di placebo utilizzati in questo studio. 

Informazioni aggiuntive: Le e-Figure  
sono reperibili nella sezione “Materiali 
Supplementari” dell’articolo online.

Bibliografia
  1. �Stephenson JJ, Cai Q, Mocarski M, Tan H, 

Doshi JA, Sullivan SD. Impact and factors 
associated with nighttime and early 
morning symptoms among patients with 
chronic obstructive pulmonary disease. 
Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2015;10: 
577-586.

  2. �Price D, Small M, Milligan G, Higgins V, 
Gil EG, Estruch J. Impact of night-time 
symptoms in COPD: a real-world study in 
five European countries. Int J Chron 
Obstruct Pulmon Dis. 2013;8:595-603.

  3. �van Noord JA, Aumann JL, Janssens E, 
et al. Comparison of tiotropium once 
daily, formoterol twice daily and both 
combined once daily in patients with 
COPD. Eur Respir J. 2005;26(2):214- 
222.

  4. �Fuhr R, Magnussen H, Sarem K, et al. 
Efficacy of aclidinium bromide 400 mug 
twice daily compared with placebo and 
tiotropium in patients with moderate to 
severe COPD. Chest. 2012;141(3):745-752.

  5. �Fleetham J, West P, Mezon B, Conway W, 
Roth T, Kryger M. Sleep, arousals, and 
oxygen desaturation in chronic 
obstructive pulmonary disease: the effect 
of oxygen therapy. Am Rev Respir Dis. 
1982;126(3):429-433.

  6. �Cormick W, Olson LG, Hensley MJ, 
Saunders NA. Nocturnal hypoxaemia and 
quality of sleep in patients with chronic 
obstructive lung disease. Thorax. 
1986;41(11):846-854.

  7. �Marrone O, Salvaggio A, Insalaco G. 
Respiratory disorders during sleep in 
chronic obstructive pulmonary disease. 
Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 
2006;1(4):363-372.

  8. �Nadel JA, Barnes PJ. Autonomic 
regulation of the airways. Annu Rev Med. 
1984;35:451-467.

  9. �Hartman JE, Prinzen J, van Lummel RC, 
Ten Hacken NH. Frequent sputum 
production is associated with disturbed 
night’s rest and impaired sleep quality in 
patients with COPD. Sleep Breath. 
2015;19(4):1125-1133.

10. �Engel LA, Prefaut C. Cranio-caudal 
distribution of inspired gas and perfusion 
in supine man. Respir Physiol. 1981;45(1): 
43-53.

11. �van Noord JA, Aumann JL, Janssens E, 
et al. Effects of tiotropium with and 
without formoterol on airflow obstruction 
and resting hyperinflation in patients with 
COPD. Chest. 2006;129(3):509-517.

12. �Juan G, Calverley P, Talamo C, 
Schnader J, Roussos C. Effect of carbon 
dioxide on diaphragmatic function in 
human beings. N Engl J Med. 
1984;310(14):874-879.

13. �Degens H, Bosutti A, Gilliver SF, Slevin M, 
van Heijst A, Wust RC. Changes in 
contractile properties of skinned single rat 
soleus and diaphragm fibres after chronic 
hypoxia. Pflugers Arch. 2010;460(5):863- 
873.

14. �Zattara-Hartmann MC, Badier M, Guillot C, 
Tomei C, Jammes Y. Maximal force and 
endurance to fatigue of respiratory and 
skeletal muscles in chronic hypoxemic 
patients: the effects of oxygen breathing. 
Muscle Nerve. 1995;18(5):495-502.

15. �Deboeck G, Moraine JJ, Naeije R. 
Respiratory muscle strength may explain 
hypoxia-induced decrease in vital 
capacity. Med Sci Sports Exerc. 2005;37(5): 
754-758.

16. �Maltais F, Celli B, Casaburi R, et al. 
Aclidinium bromide improves exercise 
endurance and lung hyperinflation in 
patients with moderate to severe COPD. 
Respir Med. 2011;105(4):580-587.

17. �van Noord JA, Aumann JL, Janssens E, 
et al. Combining tiotropium and 
salmeterol in COPD: Effects on airflow 
obstruction and symptoms. Respir Med. 
2010;104(7):995-1004.

18. �Kerwin EM, D’Urzo AD, Gelb AF, 
Lakkis H, Garcia GE, Caracta CF. Efficacy 
and safety of a 12-week treatment with 
twice-daily aclidinium bromide in COPD 
patients (ACCORD COPD I). COPD. 
2012;9(2):90-101.

19. �D’Urzo T, Donohue JF, Price D, 
Miravitlles M, Kerwin E. Dual 
bronchodilator therapy with aclidinium 
bromide/formoterol fumarate for chronic 
obstructive pulmonary disease. Exp Rev 
Respir Med. 2015;9(5):519-532.

20. �Brooks SMc. Surveillance for respiratory 
hazards in the occupational setting 
[American Thoracic Society]. Am Rev 
Respir Dis. 1982;126(5):952-956.

21. �Jones PW, Harding G, Berry P, Wiklund I, 
Chen WH, Kline LN. Development 
and first validation of the COPD 
Assessment Test. Eur Respir J. 2009;34(3): 
648-654.

22. �Mahler DA, Weinberg DH, Wells CK, 
Feinstein AR. The measurement of 
dyspnea. Contents, interobserver 
agreement, and physiologic correlates of 
two new clinical indexes. Chest. 
1984;85(6):751-758.

23. �Jones PW, Quirk FH, Baveystock CM, 
Littlejohns P. A self-complete measure of 
health status for chronic airflow 
limitation: the St. George’s Respiratory 
Questionnaire. Am Rev Respir Dis. 
1992;145(6):1321-1327.

24. �Johns MW. A new method for measuring 
daytime sleepiness: the Epworth sleepiness 
scale. Sleep. 1991;14(6):540-545.

25. �Buysse DJ, Reynolds CF III, Monk TH, 
Berman SR, Kupfer DJ. The Pittsburgh 
Sleep Quality Index: a new instrument for 
psychiatric practice and research. 
Psychiatry Res. 1989;28(2):193-213.

26. �Eremenco S, Palsgrove A, Mocarski M, 
O’Donohoe P, Hareendran A. Evaluating the 
usability of an ePRO diary for measuring 
COPD symptoms at night and early 
morning. Value Health. 2012;15(4):A73.

27. �Hareendran A, Palsgrove AC, 
Mocarski M, et al. The development of a 
patient-reported outcome measure for 
assessing nighttime symptoms of chronic 
obstructive pulmonary disease. Health 
Qual Life Outcomes. 2013;11:104.

28. �Mocarski M, Hareendran A, Jen MH, 
Zaiser E, Make B. Evaluation of the 
psychometric properties of the early 
morning symptoms of COPD instrument 
(EMSCI). Value Health. 2014;17:A179.

29. �Faisal A, Alghamdi BJ, Ciavaglia CE, et al. 
Common mechanisms of dyspnea in 
chronic interstitial and obstructive lung 
disorders. Am J Respir Crit Care Med. 
2016;193(3):299-309.



18 Original Research [ CHEST Edizione Italiana / XXII / 4 / 2020 ]

30. �Jensen D, O’Donnell DE, Li R, Luo YM. 
Effects of dead space loading on neuro- 
muscular and neuro-ventilatory coupling 
of the respiratory system during exercise 
in healthy adults: implications for dyspnea 
and exercise tolerance. Respir Physiol 
Neurobiol. 2011;179(2-3):219-226.

31. �Beeh KM, Watz H, Puente-Maestu L, 
et al. Aclidinium improves exercise 
endurance, dyspnea, lung hyperinflation, 
and physical activity in patients with 
COPD: a randomized, placebo- 
controlled, crossover trial. BMC Pulmon 
Med. 2014;14:209.

32. �Watz H, Troosters T, Beeh KM, et al. 
ACTIVATE: the effect of aclidinium/ 
formoterol on hyperinflation, exercise 
capacity, and physical activity in patients 
with COPD. Int J Chron Obstruct Pulmon 
Dis. 2017;12:2545-2558.

33. �Fuhr R, Leselbaum A, Aubets J. 
Pharmacokinetics of aclidinium bromide/ 
formoterol fumarate fixed-dose 
combination compared with individual 
components: A phase 1, open-label, 
single-dose study. Clin Pharmacol Drug 
Dev. 2016;5(2):109-117.

34. �Jansat JM, Lamarca R, de Miquel G, 
Schrodter A, Miletzki B, Gurniak M. 
Safety and pharmacokinetics of multiple 
doses of aclidinium bromide, a novel long- 
acting muscarinic antagonist for the 
treatment of chronic obstructive 
pulmonary disease, in healthy 
participants. J Clin Pharmacol. 
2009;49(10):1239-1246.

35. �Luo YM, Qiu ZH, Wang Y, et al. Absence 
of dynamic hyperinflation during 
exhaustive exercise in severe COPD 
reflects submaximal IC maneuvers rather 
than a nonhyperinflator phenotype. 
J Applied Physiol. 2020;128(3):586-595.

36. �Vinegar A, Sinnett EE, Leith DE. Dynamic 
mechanisms determine functional residual 
capacity in mice, Mus musculus. J Applied 
Physiol. 1979;46(5):867-871.

37. �O’Donnell DE, Laveneziana P. Physiology 
and consequences of lung hyperinflation in 
COPD. Eur Respir Rev. 2006;15(100):61-67.

38. �Pino-Garcia JM, Garcia-Rio F, Gomez L, 
Racionero MA, Diaz-Lobato S, Villamor J. 
Short-term effects of inhaled beta- 
adrenergic agonist on breathlessness and 
central inspiratory drive in patients with 
nonreversible COPD. Chest. 1996;110(3): 
637-641.

39. �Barnes P, FitzGerald G, Brown M, 
Dollery C. Nocturnal asthma and changes 
in circulating epinephrine, histamine, and 
cortisol. N Engl J Med. 1980;303(5):263-267.

40. �Ballard RD, Clover CW, Suh BY. 
Influence of sleep on respiratory function 
in emphysema. Am J Respir Crit Care 
Med. 1995;151(4):945-951.

41. �Hruby J, Butler J. Variability of routine 
pulmonary function tests. Thorax. 
1975;30(5):548-553.

42. �Hetzel MR, Clark TJ. Comparison of 
normal and asthmatic circadian rhythms 
in peak expiratory flow rate. Thorax. 
1980;35(10):732-738.

43. �Donohue JF. Minimal clinically important 
differences in COPD lung function. 
COPD. 2005;2(1):111-124.

44. �Jones PW, Beeh KM, Chapman KR, 
Decramer M, Mahler DA, Wedzicha JA. 
Minimal clinically important differences 
in pharmacological trials. Am J Respir Crit 
Care Med. 2014;189(3):250-255.

45. �Jolley CJ, Luo YM, Steier J, et al. Neural 
respiratory drive in healthy subjects and in 
COPD. Eur Respir J. 2009;33(2):289-297.

46. �Qin YY, Li RF, Wu GF, et al. Effect of 
tiotropium on neural respiratory drive 
during exercise in severe COPD. Pulm 
Pharmacol Ther. 2015;30:51-56.

47. �Cherniack NS, Stanley NN, Tuteur PG, 
Altose MD, Fishman AP. Effects of lung 
volume changes on respiratory drive 
during hypoxia and hypercapnia. J Appl 
Physiol. 1973;35(5):635-641.

48. �Castele RJ, Connors AF, Altose MD. 
Effects of changes in CO2 partial pressure 
on the sensation of respiratory drive. 
J Appl Physiol. 1985;59(6):1747-1751.

49. �Valipour A, Lavie P, Lothaller H, 
Mikulic I, Burghuber OC. Sleep profile 
and symptoms of sleep disorders in 
patients with stable mild to moderate 
chronic obstructive pulmonary disease. 
Sleep Med. 2011;12(4):367-372.

50. �McNicholas WT, Calverley PM, Lee A, 
Edwards JC, Tiotropium Sleep Study 
in CI. Long-acting inhaled anticholinergic 
therapy improves sleeping oxygen 
saturation in COPD. Eur Respir J. 
2004;23(6):825-831.

51. �Magnussen H, Arzt M, Andreas S, et al. 
Aclidinium bromide improves symptoms 
and sleep quality in COPD: a pilot study. 
Eur Respir J. 2017;49(6):1700485.

52. �Hareendran A, Make BJ, Zaiser E, Garcia 
Gil E. Evaluation of the psychometric 
properties of the early morning symptoms 
of COPD instrument (EMSCI). Int J Chron 
Obstruct Pulmon Dis. 2018;13:1633-1645.

53. �Mocarski M, Zaiser E, Trundell D, Make BJ, 
Hareendran A. Evaluation of the 
psychometric properties of the nighttime 
symptoms of COPD instrument. Int J Chron 
Obstruct Pulmon Dis. 2015;10:475-487.

54. �Puente-Maestu L, Palange P, Casaburi R, 
et al. Use of exercise testing in the 
evaluation of interventional efficacy: an 
official ERS statement. Eur Respir J. 
2016;47(2):429-460.

55. �Zhang D, Gong H, Lu G, et al. Respiratory 
motor output during an inspiratory 
capacity maneuver is preserved despite 
submaximal exercise. Respir Physiol 
Neurobiol. 2013;189(1):87-92.

56. �Langer D, Ciavaglia CE, Faisal A, et al. 
Inspiratory muscle training reduces 
diaphragm activation and dyspnea during 
exercise in COPD. J Appl Physiol. 
2018;125(2):381-392.



19www.chest.it

Posizione prona e decubito 
laterale in pazienti con polmonite 
da COVID-19 in trattamento  
con CPAP via casco

All’Editore:

I pazienti affetti da polmonite da SARS-CoV-2 
(COVID-19) possono andare incontro allo sviluppo 
di insufficienza respiratoria acuta (IRA) che può 
richiedere l’utilizzo di una pressione di fine espirazione 
positiva (PEEP).1 Nei pazienti con grave IRA l’applica- 
zione di una pressione positiva continua delle vie aeree 
per via non invasiva (CPAP), confrontata con l’ossige- 
noterapia standard, migliora gli scambi gassosi e riduce 

[  Critical Care  Research Letter  ]

il tasso di intubazione orotracheale.2,3 Oltre alla CPAP 
altri interventi possono aiutare il paziente, per esempio 
la posizione prona.4 Questa manovra nei pazienti con 
IRA svegli, in respiro spontaneo e non intubati è fattibile, 
sicura e associata a un miglioramento dell’ossigenazione.5,6 
Anche il decubito laterale può assumere un ruolo 
importante in termini di scambi gassosi, soprattutto  
nel caso di polmonite prevalentemente monolaterale.7 
Infine, una recente esperienza ha dimostrato che l’inter- 
vento di auto-pronazione in pazienti con polmonite da 
COVID-19 migliora la saturazione ossiemoglobinica.8 
L’obiettivo dello studio è stato quello di valutare 
l’efficacia della posizione prona e del decubito laterale 
in pazienti svegli con polmonite da COVID-19 e in 
trattamento con CPAP somministrata attraverso un 
casco.  

Metodi
È stato condotto uno studio pilota, prospettico, osservazionale nella 
Sub-Intensiva COVID-19 del Policlinico di Milano tra marzo e aprile 
2020. Il suddetto reparto è caratterizzato da un rapporto infermiere 
per turno:paziente di 1:4, medici presenti 24 h 7/7 giorni, monitor a 
più variabili, ventilatori per ventilazione meccanica invasiva e non in-
vasiva, attrezzatura per l’intubazione orotracheale in loco, un bronco-
scopio dedicato e un analizzatore di emogasanalisi.9 Sono stati inclusi 
nello studio soggetti adulti (≥ 18 anni) con IRA con diagnosi confermata 
di polmonite da COVID-19 in trattamento con casco CPAP. Tutti i pa-
zienti erano in respiro spontaneo, non intubati e con scala di Glasgow 
di 15. Il Comitato Etico del Policlinico di Milano ha approvato lo stu-
dio (#345_2020). I criteri di esclusione comprendevano: necessità di 
intubazione immediata, scala di Glasgow < 15, pressione arteriosa si-
stolica media (SBP) < 90 mmHg e SpO2 < 90% con FiO2 > 0,8. È stata 
scelta la posizione o prona o in decubito laterale in base all’imaging to-
racico a disposizione (ultima Rx/TC torace) e alle procedure operative 
standard. I pazienti in trattamento con casco CPAP e con rapporto 
PaO2/FiO2 < 250 da almeno 48 ore sono stati posizionati in decubito la- 
terale/prono. La posizione laterale è stata adottata in pazienti con una 
compromissione polmonare prevalentemente monolaterale, con il pol-
mone “sano” posto in posizione declive. La posizione prona, invece, è 
stata effettuata in caso di danno bilaterale (Fig. 1 A, B).10 Il trial aveva 
la durata di un’ora. I livelli di PEEP e FiO2 sono rimasti invariati du-

rante il test e venivano decisi su parere clinico. I parametri vitali e 
quelli emogasanalitici sono stati registrati in tre tempi: prima del trial 
in condizioni basali con paziente in posizione semiseduta (T0), dopo 
un’ora con il paziente in posizione prona o in decubito laterale (T1) e 
45 minuti dopo il ritorno in posizione semiseduta (T2). L’outcome pri-
mario scelto è stato il successo del trial definito come l’insieme di tutti 
questi criteri a T1 rispetto a T0: (1) riduzione del gradiente alveolo-ar-
terioso di ossigeno (A-aO2) di almeno il 20%, (2) frequenza respirato-
ria invariata o ridotta, (3) dispnea invariata o ridotta (valutata attraver-
so la scala di Borg CR10), (4) pressione arteriosa sistolica media ≥ 90 
mmHg. Viceversa l’insuccesso del trial è stato definito dalla presenza 
di almeno uno solo di questi fattori: (1) gradiente A-aO2 stabile o au-
mentato, (2) aumento della frequenza respiratoria, (3) riduzione della 
pressione arteriosa sistolica al di sotto di 90 mmHg, (4) SpO2 < 90%, 
(5) distress respiratorio e (6) discomfort riferito dal paziente. Le varia-
bili qualitative sono state misurate come frequenze assolute e relative 
(percentuali), invece quelle quantitative sono state sintetizzate come 
medie in caso di distribuzione parametrica, o mediane (con range in-
terquartile) in caso di una distribuzione non parametrica. Per valutare 
differenze statistiche rispetto ai parametri vitali e valori emogasanalitici 
a T0, T1, T2 sono state utilizzate analisi della varianza e test di Fri-
edman. Un valore di probabilità a due code < 0,05 è stato considerato 
statisticamente significativo. Il software statistico STATA (versione 16; 
Stata Corp, College Station, TX) è stato impiegato per effettuare tutti i 
calcoli statistici. 

Risultati
Sono stati inclusi nello studio 26 pazienti (67% maschi, 
età mediana: 62 anni [IQR: 56-69 anni]). Le comorbilità 
più frequentemente riscontrate sono state: ipertensione 
sistemica (43%), diabete mellito (21%), obesità (14%), 
BPCO (11%) e asma (11%). All’ingresso in reparto il 
rapporto PaO2/FiO2 mediano misurato con maschera  
di Venturi era di 143 (IQR: 97-204), il gradiente A-aO2 
di 269 mmHg (IQR: 144-540 mmHg) e la frequenza 

respiratoria di 27 atti/minuto (IQR: 22-31 atti/minuto).  
Tutti i pazienti avevano una diagnosi di polmonite da 
COVID-19 ed erano sottoposti a trattamento con casco 
CPAP con un rapporto PaO2/FiO2 mediano di 180 (IQR: 
155-218) e gradiente A-aO2 di 207 (156-262). Sono stati 
effettuati 39 test totali (12 in posizione prona e 27 in 
decubito laterale) dopo un tempo mediano di 14 giorni 
dall’esordio dei sintomi (IQR: 10-17 giorni) e 4 giorni 
dall’ingresso in reparto (IQR: 2-7 giorni). Tutti i test 
sono stati portati a termine a eccezione di due (entrambi 
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in decubito prono per riferito discomfort). I parametri 
vitali e i valori emogasanalitici a T0, T1, T2 sono 
riportati in Tabella 1 e Figura 1C per tutti i pazienti che 
hanno concluso il test. In termini di endpoint primario, 
6 trial (15,4%) sono stati considerati efficaci con una 
riduzione del gradiente A-aO2 maggiore o uguale del 
20% a T1 rispetto ai valori basali (T0). Tre trial (7,7%) 
hanno evidenziato una riduzione del gradiente A-aO2  
≥ 30%. Diciassette trial (46,1%) hanno riscontrato una 
riduzione < 20% in termini di gradiente A-aO2. Quin- 
dici trial (38,5%) sono falliti: in un paziente (2,6%) la 
pressione arteriosa sistolica è scesa sotto ai 90 mmHg,  
il test è stato interrotto per discomfort in due pazienti 
(5,1%), in tre pazienti (7,7%) si è invece riscontrato un 
aumento della frequenza respiratoria e in 9 pazienti 
(23,1%) un aumento del gradiente A-aO2. Tra i trial 
condotti in decubito prono, 33,3% hanno avuto successo, 
41,7% hanno evidenziato una riduzione del gradiente 
A-aO2 < 20%, e il 25% dei trial è fallito. Tra i trial in 
decubito laterale 8% hanno avuto successo, 52% hanno 
avuto una riduzione del gradiente A-aO2 < 20% mentre 
il 40% è fallito. Il miglioramento dell’ossigenazione 
ottenuto a T1 è ritornato ai valori basali in posizione 

semiassisa (Tabella 1). Sette dei 26 pazienti (26,9%)  
sono stati intubati e ventilati meccanicamente, 2 pazienti 
(7,7%) sono deceduti.

Discussione
I risultati principali dello studio evidenziano che:  
(1) solo una piccola parte dei pazienti in casco CPAP 
sottoposti al posizionamento prono o in decubito laterale 
ha avuto un miglioramento degli scambi gassosi, (2)  
la riduzione del gradiente A-aO2 è stata minore del 20% 
(differenza minima clinicamente rilevante), (3) la posi- 
zione prona ha avuto più successo rispetto al decubito 
laterale, (4) il miglioramento dell’ossigenazione non  
si è mantenuto con il ritorno del paziente in posizione 
semiseduta.

Il gradiente A-aO2 è stato utilizzato come endpoint 
perché nella polmonite da COVID-19 può essere più 
utile rispetto al rapporto PaO2/FiO2 per valutare 
l’alterazione degli scambi gassosi, essendo pazienti 
ipocapnici. La soglia del 20% per il gradiente A-aO2  
è stata scelta arbitrariamente dai ricercatori dello studio 
dopo un’analisi della letteratura inerente la pronazione 

Figura 1 – A, posizione prona e B, posizione laterale durante il trattamento con casco CPAP. C, cambiamenti nel rapporto PaO2:FiO2 e gradiente A-aO2 
prima, dopo un’ora durante il test e dopo il test nella popolazione totale inclusa nello studio.
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TABELLA 1 ]  �Variazioni dei parametri vitali ed emogasanalitici prima del test, dopo un'ora durante il test e dopo 
il test nella popolazione totale inclusa nello studio e tra coloro che sono stati sottoposti a posizione 
prona o laterale

IQR = range interquartile; SpO2 = saturazione ossiemoglobinica.
aPrima del test vs dopo un’ora durante il test.
bTra i tre gruppi.

Variabile Prima del test Durante il test Dopo il test Valore pa Valore pb

Popolazione totale

   Parametri vitali

      Pressione arteriosa sistolica, media (DS),  
         mmHg

124,4 (18,8) 122,7 (16,8) 123,0 (13,9) 1,00 0,89

      Pressione arteriosa diastolica, media  
         (DS), mmHg

73,7 (12,4) 71,8 (11,9) 72,9 (9,5) 1,00 0,77

      Frequenza cardiaca, media (DS), bpm 75,4 (12,6) 77,2 (12,2) 72,5 (15,1) 1,00 0,32

      Frequenza respiratoria, media (DS), bpm 23,7 (4,7) 23,1 (4,5) 23,6 (4,7) 1,00 0,80

      SpO2, mediana (IQR), % 96 (95-98) 98 (97-98) 97 (95-98) < 0,0001 < 0,0001

   Emogasanalisi

      pH, medio (DS) 7,45 (0,03) 7,45 (0,02) 7,45 (0,03) 1,00 0,69

      PaCO2, mediana (IQR), mmHg 38 (35-40) 38 (35-39) 38 (35-40) 0,69 0,36

      PaO2, media (DS), mmHg 86,9 (15,1) 104,5 (25,0) 85,4 (13,4) < 0,0001 < 0,0001

      Rapporto PaO2:FiO2, medio (DS) 182,9 (43,0) 220,0 (64,5) 179,3 (43,9) 0,008 0,002

      Gradiente A-aO2, mediano (IQR) 207,1 
(160,7-251,3)

184,3 
(141,4-246,8)

209,5 
(153,5-282,3)

0,0002 0,0002

Posizione prona (n = 12)

   Parametri vitali

      Pressione arteriosa sistolica, media (DS),  
         mmHg

122,8 (13,3) 124,3 (14,9) 125 (12,7) 1,00 0,92

      Pressione arteriosa diastolica, media  
         (DS), mmHg

72,3 (10,1) 72,7 (11,7) 73,6 (8,8) 1,00 0,95

      Frequenza cardiaca, media (DS), bpm 76,6 (14,2) 76,9 (11,7) 71,6 (13,6) 1,00 0,56

      Frequenza respiratoria, media (DS), bpm 23,5 (6,3) 21,3 (5,0) 22,9 (6,0) 1,00 0,62

      SpO2 mediana (IQR), % 95 (93,5-96,0) 98 (98-99) 96 (95-98) < 0,0001 < 0,0001

   Emogasanalisi

      pH, medio (DS) 7,46 (0,02) 7,46 (0,02) 7,45 (0,04) 1,00 0,77

      PaCO2, mediana (IQR), mmHg 39 (35,5-40,5) 38 (34,5-41,0) 37 (35-41) 1,00 0,74

      PaO2, media (DS), mmHg 83,6 (14,2) 112,3 (32,3) 85,6 (11,5) 0,008 0,004

      Rapporto PaO2:FiO2, medio (DS) 168,7 (46,2) 227,7 (90,3) 166,9 (45,3) 0,10 0,046

      Gradiente A-aO2, mediano (IQR) 219,3 
(183,2-279,8)

193,1 
(132,3-281,2)

229,3 
(173,6-292,8)

0,03 0,02

Decubito laterale (n = 25)

   Parametri vitali

      Pressione arteriosa sistolica, media (DS),  
         mmHg

125,2 (21,2) 121,9 (17,9) 122 (14,6) 1,00 0,77

      Pressione arteriosa diastolica, media  
         (DS), mmHg

74,4 (13,5) 71,4 (12,3) 72,5 (9,9) 1,00 0,67

      Frequenza cardiaca, media (DS), bpm 74,8 (12,0) 77,4 (12,7) 72,9 (16,0) 1,00 0,53

      Frequenza respiratoria, media (DS), bpm 23,8 (0,9) 23,9 (4,0) 24,0 (4,1) 1,00 1,00

      SpO2, mediana (IQR), % 97 (96-98) 98 (96-98) 97 (96-98) 0,03 0,09

   Emogasanalisi

      pH, medio (DS) 7,46 (0,03) 7,45 (0,02) 7,45 (0,02) 1,00 0,88

      PaCO2, mediana (IQR), mmHg 38 (34-39) 37 (35-39) 38 (35-40) 0,62 0,07

      PaO2, media (DS), mmHg 88,4 (15,5) 100,8 (20,4) 85,8 (14,5) 0,04 0,006

      Rapporto PaO2:FiO2, medio (DS) 189,7 (40,6) 216,2 (49,6) 185,0 (43,0) 0,11 0,04

      Gradiente A-aO2, mediano (IQR) 198,8 
(151,7-227,8)

182,8 
(142,0-213,8)

199 (153,3-
260,6)

0,003 0,007
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che ha identificato come valore significativo quello  
del 20%.11 Alcuni test (25% in posizione prona e 40% 
in decubito laterale) sono falliti per un aumento della 
frequenza respiratoria e del gradiente A-aO2. L’alto  
tasso di fallimento può essere correlato alla complessa 
fisiopatologia dei pazienti affetti da COVID-19 in cui 
il danno alveolare diffuso (come nella “classica” ARDS)  
e quello endoteliale portano a coagulopatia intrava- 
scolare polmonare con microtrombi disseminati.  
Infine, i medici dovrebbero prendere in considerazione 
la presenza di figure specializzate, quali fisioterapisti 
respiratori e/o infermieri, al fine di monitorare a stretto 
raggio questi pazienti durante la procedura oltre a 
effettuare le manovre in sicurezza.

Lo studio ha numerosi limiti. Innanzitutto, è stato 
disegnato come uno studio puramente fisiologico, senza 
un’eventuale valutazione dell’impatto della posizione 
prona o in decubito laterale su outcome clinici o dei 
fattori confondenti, come l’impostazione di alcuni 
parametri (per esempio, FiO2 e PEEP) e la durata del 
trattamento con CPAP prima dell’esecuzione del test. 
Sono necessari futuri studi randomizzati controllati 
per valutare l’efficacia della posizione prona/decubito 
laterale su outcome clinici, quali l’intubazione e la mor- 
talità. Inoltre, è stata valutata la risposta e la tolleranza 
solo dopo un’ora dall’inizio del test. Diversi studi in 
pazienti con ARDS dimostrano una risposta positiva 
dopo numerose ore in posizione prona e la necessità  
di informazioni a lungo termine inerenti tolleranza e 
compliance che possono impattare su outcome clinici. 
Questa è la prima esperienza di posizionamento in 
decubito laterale/prono in pazienti svegli con IRA da 
COVID-19, in respiro spontaneo e in trattamento con 
casco CPAP. I nostri risultati potrebbero essere utili  
per disegnare futuri studi multicentrici randomizzati 
controllati sul posizionamento prono/decubito laterale 
in pazienti con COVID-19 non intubati.
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Come affrontare la riduzione dei test di funzionalità 
polmonare in laboratorio durante una pandemia
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[  Education and Clinical Practice  CHEST Reviews  ]

Per ridurre la diffusione della sindrome respiratoria acuta grave da coronavirus 2, molti labo-
ratori di test di funzionalità polmonare (PFT) sono stati chiusi o hanno ridotto significativa-
mente la loro capacità di esecuzione di test. Poiché queste strategie di riduzione potrebbero 
essere necessarie per i prossimi 6-18 mesi per prevenire picchi ricorrenti nella prevalenza della 
malattia, un minor numero di misurazioni oggettive della funzione polmonare modificherà la 
diagnosi e la cura dei pazienti con malattie respiratorie croniche. Il PFT, che include la spiro-
metria, il volume polmonare e la misurazione della capacità di diffusione, è essenziale per la 
diagnosi e la gestione dei pazienti con asma, BPCO e altre condizioni polmonari croniche. È 
necessario ora cercare alternative sia tradizionali che innovative ai test convenzionali. Questi 
possono includere dispositivi per il picco di flusso espiratorio, spirometri elettronici portatili, 
misurazioni portatili dell’ossido nitrico espirato, dispositivi di oscillometria a onde radio e nuovi 
strumenti sanitari digitali come spirometri a microfono per smartphone e tecnologie sanitarie 
mobili integrate a sistemi di apprendimento automatico. L’adozione di alcuni nuovi approcci 
potrebbe, non solo sostituire, ma migliorare le strategie di gestione esistenti e modificare i 
comuni paradigmi diagnostici. Con queste nuove opzioni dovranno essere affrontate barriere 
tecniche, di privacy, etiche, finanziarie e medico-legali. Tuttavia, la pandemia di COVID-19 
rappresenta anche un’opportunità unica per aumentare i test convenzionali che includano 
approcci innovativi ed emergenti per misurare la funzione polmonare a distanza nei pazienti 
con malattie respiratorie. I vantaggi di un tale approccio hanno il potenziale per migliorare 
l’assistenza respiratoria e potenziare l’autogestione del paziente ben oltre l’attuale pandemia 
globale.	 CHEST Edizione Italiana 2020; 4:23-31

PAROLE CHIAVE: asma; BPCO; COVID-19 pandemica; test di funzionalità respiratoria; review; 
SARS-CoV-2

ABBREVIAZIONI: COVID-19 = malattia da coronavirus 19; Feno = 
frazione di ossido nitrico esalato; mHealth = salute mobile; PEF = 
picco di flusso espiratorio; PFT = test di funzionalità respiratoria; 
SARS-CoV-2 = sindrome respiratoria acuta grave da coronavirus 2
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Al 23 giugno 2020, ci sono > 9,1 milioni di casi confer- 
mati di malattia da coronavirus 19 (COVID-19) a livello 
globale e molti Paesi hanno implementato strategie di 
sanità pubblica ampie e straordinarie nella speranza  
di appiattire la curva.1 Una conseguenza importante di 
queste strategie è stata la diffusa sospensione dei servizi 
sanitari non urgenti, come le visite ambulatoriali non 
urgenti e i test diagnostici di routine. Ciò ha portato  
alla chiusura totale o parziale della maggior parte dei 
laboratori di test di funzionalità polmonare (PFT), in 
linea con le indicazioni fornite dall’American Thoracic 
Society. Questa indicazione si basa principalmente sulla 
preoccupazione che i test eseguiti in questi laboratori, 
che includono la spirometria, il volume polmonare e 
la misurazione della capacità di diffusione, presentino 
un rischio maggiore di trasmissione del coronavirus 2 
(SARS-CoV-2) della sindrome respiratoria acuta grave 
rispetto ad altri test diagnostici, dato il potenziale di 
formazione di aerosol e tosse durante i test su pazienti 
con malattie polmonari.2 Sebbene queste e altre misure 
sociali abbiano avuto un certo successo nel rallentare  
la diffusione di SARS-CoV-2, i modelli a livello sia 
locale che nazionale hanno suggerito che le attuali 
politiche dovranno probabilmente essere mantenute 
fino a 18 mesi per prevenire recidive  di mortalità.3,4  
Per i laboratori PFT, ciò implica una chiusura continua 
rispetto a una riapertura limitata con rigorosi test virali 
preliminari, uso di dispositivi di protezione individuale 
e protocolli di pulizia—entrambi gli scenari portano a 
una significativa riduzione della capacità di test rispetto 
alla normalità. Sebbene la diagnosi provvisoria e la 
gestione delle malattie respiratorie croniche con accesso 
limitato a misure dirette della funzione polmonare pos- 
sano essere fattibili a breve termine, riduzioni prolungate 
dei test porteranno quasi certamente a cure non ottimali 
per molti. Inoltre, l’incapacità di diagnosticare obiettiva- 
mente nuove condizioni, per esempio l’asma professio- 
nale, può peggiorare gli esiti a lungo termine.5 Pertanto, 
è importante affrontare questo problema il prima possi- 
bile. Con la diminuzione delle consultazioni in presenza, 
le tecnologie virtuali e digitali possono svolgere un ruolo 
importante in futuro,6 ma è fondamentale considerare 
le implicazioni tecniche, amministrative, etiche e finan- 
ziarie che sorgeranno quando le nuove tecnologie sosti- 
tuiranno, completeranno o implementeranno il PFT 
convenzionale.

Ruolo della misurazione della funzione 
polmonare nella cura delle malattie respiratorie 
croniche
Il PFT è essenziale per la cura dei disturbi respiratori.  
È usato per diagnosticare malattie polmonari, monito- 

rare il decorso della malattia e l’effetto degli interventi 
terapeutici, determinare il rischio perioperatorio e 
valutare la prognosi.7 Un accesso ridotto al PFT nei 
futuri 6-18 mesi interesserebbe quasi mezzo miliardo  
di bambini e adulti in tutto il mondo che convivono  
con asma e BPCO, le due condizioni respiratorie croni- 
che più comuni e coloro che saranno sotto e sovradia- 
gnosticati durante quel periodo di tempo a causa della 
riduzione dei test.8 Sia nei bambini che negli adulti con 
asma, i sintomi respiratori sono scarsamente correlati 
con le misurazioni della funzione polmonare e non 
possono essere utilizzati per dedurre la funzione pol- 
monare sottostante e la fisiopatologia.9,10 È stato anche 
dimostrato che i risultati del PFT modificano i piani  
di trattamento dei medici in ben il 48% dei pazienti  
con asma,11 e sono un forte predittore indipendente  
di rischio di riacutizzazione.9 Con la BPCO, il PFT è 
fondamentale per la diagnosi, per valutare l’impatto 
degli interventi farmacologici e non farmacologici e  
per la prognosi, poiché il deterioramento della funzione 
è associato a un aumento delle riacutizzazioni, ospeda- 
lizzazione e rischio di morte.12 Il PFT è ugualmente 
vitale nella prevenzione di diagnosi errate di asma e 
BPCO, che possono comportare l’uso non necessario, 
potenzialmente dannoso e costoso di farmaci respiratori 
in pazienti che non ne trarranno beneficio.13-15 Ben un 
terzo dei pazienti sottoposti a terapia antiasmatica in 
Canada risulta non avere la malattia quando vengono 
utilizzate misure diagnostiche oggettive della funzione 
polmonare.13 La sovradiagnosi e la diagnosi errata di 
BPCO possono essere anche peggiori, con stime di 
sovradiagnosi nelle cure primarie che vanno dal 31  
al 60%.14 È stato anche dimostrato che la misurazione 
oggettiva della funzione polmonare riduce il problema 
dei bias legati al sesso nella BPCO.16

Oltre all’asma e alla BPCO, molte altre condizioni 
respiratorie croniche si basano su misurazioni oggettive 
della funzione polmonare come guida per la diagnosi, 
la gestione e la prognosi. La cura basata sulle linee guida 
dei pazienti con fibrosi cistica, malattia polmonare 
interstiziale e ipertensione polmonare, per esempio, 
dipende dall’accesso regolare ai risultati del PFT.17-20 
L’accesso a dati affidabili sulla funzione polmonare  
è particolarmente critico per i pazienti sottoposti a 
trapianto di polmone quando il monitoraggio settima- 
nale con spirometria è il criterio di cura standard du- 
rante i primi 3 mesi dopo il trapianto allorché il rischio 
di rigetto acuto del trapianto è più alto.21 Sebbene alcuni 
subspecialisti respiratori abbiano già fornito indicazioni 
su come adeguare l’assistenza durante il rinvio del PFT 
non essenziale,22 non è ancora chiaro per quanto tempo 
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questo nuovo paradigma di cura sarà efficace 
nell’evitare esiti negativi sulla salute, soprattutto perché 
un numero crescente di pazienti ha posticipato i test.

Potenziali alternative al PFT di laboratorio
Per prevenire danni eccessivi sia ai pazienti che ai tecnici 
nelle comunità con un’alta prevalenza di COVID-19, 
molte strutture sanitarie hanno limitato il PFT di labo- 
ratorio ai casi essenziali nei quali i risultati avrebbero 
influenzato decisioni terapeutiche immediate.2 Tuttavia, 
ciò ha l’effetto secondario di limitare ulteriormente  
le informazioni a disposizione dei medici che devono 
già gestire i pazienti senza esami fisici perché molti sono 
ora passati quasi esclusivamente all’assistenza virtuale 
per le visite ambulatoriali.23 Senza queste informazioni, 
le decisioni di gestione vengono prese sulla base della 
sola storia. Questo può essere adeguato per il follow-up 
di routine di alcuni pazienti con malattia respiratoria 
stabile, ma è difficile per i nuovi pazienti e per i pazienti 
di follow-up il cui stato clinico è cambiato. Sebbene 
i laboratori PFT possano aprire gradualmente quando 
i numeri di COVID-19 si stabilizzano e iniziano a 
diminuire, i requisiti per il controllo delle infezioni 
probabilmente ridurranno ancora la capacità di test  
per molto tempo. Preoccupazioni simili sul controllo 
delle infezioni e sulla capacità di test influenzeranno 
negativamente anche le alternative tradizionali ai test  
in laboratorio come la spirometria perché le attuali 
raccomandazioni internazionali non fanno distinzione 
tra le strutture sanitarie quando si valutano i rischi delle 
procedure che generano aerosol e persino l’uso di filtri 
spirometrici non elimina la necessità di misure avanzate 
di controllo delle infezioni.2,24,25 Si possono cercare 
alternative al PFT in laboratorio e in ambulatorio  
negli approcci esistenti e nelle tecnologie innovative.

Misurazione del picco di flusso espiratorio

La misurazione domiciliare del picco di flusso espiratorio 
(PEF), utilizzando un dispositivo portatile economico,  
è già un’opzione raccomandata dalle linee guida per 
facilitare l’autogestione del paziente nell’asma e nella 
diagnosi di asma professionale, ma il suo ruolo è meno 
ben definito nella BPCO.9,12,26 Molti studi hanno inda- 
gato la possibilità che il PEF possa essere utilizzato  
come surrogato del PFT nella diagnosi e nella gestione 
dei pazienti con asma e BPCO, ma i risultati sono stati 
contrastanti. Alcune ricerche hanno dimostrato che il 
PEF, in combinazione con altri strumenti come i questio- 
nari convalidati per i pazienti, può essere utilizzato per 
aiutare a diagnosticare la BPCO quando la spirometria 
non è facilmente disponibile27-30 e può essere utile nella 

prognosi della BPCO indipendentemente dalla spirome- 
tria.31 Tuttavia, altri lavori in entrambe le malattie hanno 
dimostrato che l’accordo tra PEF (una misura pura- 
mente dipendente dallo sforzo) e spirometria può  
essere molto variabile e può portare a decisioni cliniche 
inadeguate se utilizzate esclusivamente, in particolare 
nei bambini e nei casi con ostruzione delle vie aeree 
molto lieve o grave.32-35 Inoltre, studi su bambini con 
asma hanno dimostrato che il picco di flusso autoregi- 
strato è spesso impreciso e i livelli di aderenza bassi, e 
preoccupazioni simili possono estendersi agli adulti.36 
Pertanto, il PEF, sebbene possa continuare a essere 
utilizzato da pazienti con asma che già hanno familiarità 
con la sua misurazione e monitoraggio, è improbabile 
che sia sufficiente come sostituto a lungo termine del 
PFT nelle malattie respiratorie croniche. Dato il poten- 
ziale di generazione di aerosol durante la manovra di 
espirazione forzata richiesta per la misurazione del  
PEF, i pazienti che utilizzano questa tecnica per 
monitorare il loro stato respiratorio a casa dovrebbero 
anche essere informati sulle misure per evitare di 
infettare altri membri della loro famiglia mentre usano 
il loro flussometro.

Spirometri elettronici portatili

Un’alternativa più sofisticata alla misurazione del PEF  
è l’uso di spirometri portatili. Essendo una misurazione 
domiciliare, riduce al minimo il rischio di esposizione  
a manovre di espirazione forzata e tosse in laboratorio  
o in ambulatorio. Molti di questi dispositivi sono ora 
disponibili in commercio e, oltre a fornire misure 
oggettive più accurate della funzione polmonare rispetto 
al PEF, la maggior parte è ora progettata anche per 
associare e scaricare i risultati su dispositivi mobili o 
computer, facilitando la trasmissione e il monitoraggio 
da parte del personale sanitario.37 Gli spirometri elettro- 
nici portatili sono stati studiati e risultati comparabili 
con la spirometria di laboratorio convenzionale in 
diverse patologie respiratorie croniche, come asma  
e BPCO, fibrosi cistica, fibrosi polmonare idiopatica  
e monitoraggio post-trapianto di cellule staminali 
ematopoietiche e polmonare.37-43 In effetti, la capacità  
dei pazienti di monitorare la spirometria settimanal- 
mente, più frequentemente di quanto sia possibile 
utilizzando misurazioni di laboratorio, offre vantaggi  
in alcuni contesti in cui è importante la diagnosi precoce: 
il monitoraggio della fibrosi polmonare e la sorveglianza 
del trapianto di polmone sono due esempi consolidati.39,40

Le limitazioni di questi dispositivi includono il costo, 
che può variare da 99 a > 1.000 dollari, la mancanza 
di feedback sulla qualità delle manovre respiratorie in 
molti dispositivi, la segnalazione variabile dei livelli di 
precisione (sebbene alcuni dispositivi affermino di 
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soddisfare gli standard dell’American Thoracic Society 
per la spirometria e includano equazioni di riferimento 
della Lung Function Initiative) e la necessità di convali- 
dare i risultati rispetto agli standard di riferimento 
quando li si avvia per i nuovi pazienti.37 Inoltre, la mag- 
gior parte di questi dispositivi è solo in grado di fornire 
letture spirometriche e non può aiutare nella misurazione 
del volume polmonare o della capacità di diffusione. 
Date queste limitazioni, i medici che prendono in con- 
siderazione gli spirometri elettronici portatili, devono 
selezionare i dispositivi più appropriati disponibili in 
loco, bilanciando idealmente prezzo, accuratezza e 
caratteristiche che supportano un utilizzo corretto e 
sicuro. Con la corretta soluzione dispositivo-paziente, 
gli spirometri portatili possono rappresentare una valida 
alternativa domiciliare al PFT per il monitoraggio  
di pazienti con patologie polmonari croniche note, 
aumentando l’assistenza virtuale con importanti dati 
fisiologici. Il loro utilizzo potrebbe anche soddisfare la 
domanda di test sui laboratori PFT e sugli ambulatori, 
consentendo loro di concentrare la loro capacità limitata 
su nuove diagnosi e test più urgenti. Come per l’uso del 
flussimetro, i pazienti che utilizzano spirometri portatili 
a casa dovrebbero essere consigliati sulle misure per 
evitare di infettare potenzialmente altri membri della 
loro famiglia.

Ossido nitrico esalato

La frazione di ossido nitrico esalato (Feno) è stata 
ampiamente studiata nell’asma, ma anche in altre 
malattie respiratorie, come biomarcatore non invasivo 
in grado di integrare o potenzialmente sostituire la 
spirometria convenzionale nelle decisioni diagnostiche 
e gestionali.44-47 A differenza della spirometria, la misu- 
razione del Feno non richiede manovre espiratorie 
forzate e non è solita scatenare la tosse.48 Il Feno può 
essere particolarmente utile nell’identificare l’asma 
caratterizzato da infiammazione delle vie aeree di  
tipo 249 e può aiutare a guidare le decisioni di inizio  
del trattamento in questi pazienti.44,50 Le linee guida 
attualmente non raccomandano l’utilizzo del solo Feno 
nella diagnosi o nel monitoraggio dell’asma nei diversi 
fenotipi.9 Tuttavia, un maggiore uso della tecnologia 
potrebbe determinare la revisione di questi paradigmi. 
Attualmente, le misurazioni di laboratorio vengono 
utilizzate per diagnosticare l’asma dimostrando 
l’evidenza di un’ostruzione variabile del flusso aereo. 
Tale approccio è denso di difficoltà perché i pazienti  
con asma lieve raramente dimostrano una risposta al 
broncodilatatore in occasione di visite di laboratorio 
programmate casualmente. In effetti, in una recente 
revisione, le caratteristiche operative della misurazione 

dell’ossido nitrico esalato per la diagnosi dell’asma erano 
chiaramente superiori a quelle della spirometria con il 
test del broncodilatatore.51 Inoltre, gli studi di challenge 
tradizionali non sono solo difficoltosi da eseguire, ma 
producono anche risposte variabili in diverse sotto- 
popolazioni di pazienti con asma e a seconda dello 
stimolo utilizzato.52 Probabilmente, il riconoscimento  
e la gestione dell’infiammazione delle vie aeree è una 
decisione terapeutica più importante nell’asma rispetto 
alla decisione di utilizzare l’albuterolo per i sintomi e 
l’ossido nitrico espirato è stato suggerito come predittore 
della risposta ai corticosteroidi inalatori nei pazienti  
con asma o sintomi simili all’asma.50

Gli Istituti che hanno familiarità con il test Feno 
possono quindi prendere in considerazione l’utilizzo  
di questa tecnologia come metodo potenzialmente più 
sicuro (vale a dire, con meno probabilità di generare 
aerosol) in ambienti ospedalieri e ambulatoriali per 
la diagnosi e il monitoraggio di pazienti con asma 
caratterizzato da infiammazione delle vie aeree di tipo 2. 
Sono disponibili anche dispositivi portatili in grado di 
misurare il Feno che potrebbero essere un’utile opzione 
di monitoraggio remoto nei pazienti con asma eosino- 
filico in futuro; tuttavia, saranno necessarie strategie 
per garantire tecniche e standard di qualità appropriati. 
A ogni modo, l’alto costo dei dispositivi portatili, la 
necessità di addestramento del paziente e la mancanza 
di convalida per Feno in diversi fenotipi di asma e in 
altre malattie respiratorie croniche rendono improbabile 
che esso fornisca un sostituto adeguato a lungo termine 
dei PFT.53

Oscillometria a onde sonore

L’oscillometria sta emergendo come una forma alter- 
nativa di PFT che offre alcuni vantaggi rispetto al PFT 
convenzionale.54 È stato dimostrato che è più sensibile 
della spirometria nella diagnosi precoce della BPCO55,56 
e correla meglio con i sintomi respiratori e il controllo 
dell’asma,57,58 nonché nell’identificare episodi spirome- 
tricamente silenti di rigetto acuto dopo trapianto di pol- 
mone accertato da biopsia.59 Tuttavia, vi è una carenza di 
valori di riferimento normali per l’oscillometria a causa 
della sua relativa recente introduzione rispetto al PFT 
convenzionale; tuttavia, si prevede che ciò migliorerà 
con le recenti pubblicazioni di linee guida tecniche e 
interpretative.60,61 Poiché l’oscillometria viene condotta 
in condizioni di respirazione normale e non richiede 
sforzi espiratori forzati, può anche avere vantaggi nel 
controllo delle infezioni rispetto alla spirometria, 
essendo meno probabile che generi aerosol e riduca  
al minimo la potenziale trasmissione di SARS-CoV-2. 
Inoltre, l’oscillometria può essere facilmente condotta 
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nei giovanissimi, negli anziani e in quelli con disabilità 
fisica o cognitiva. L’oscillometria può anche essere un 
utile punto finale negli studi sulla metacolina o in altri 
studi di provocazione, ovviando alla necessità di manovre 
forzate (sebbene la tosse indotta da provocazione rimanga 
un potenziale pericolo). Infine, il monitoraggio remoto 
con oscillometria portatile rende disponibili registra- 
zioni più attendibili rispetto alla spirometria portatile 
perché il coaching, un componente cruciale per il 
controllo di qualità in spirometria, non è necessario  
per l’oscillometria.63 Una barriera all’uso più ampio 
dell’oscillometria è l’alto costo dei limitati dispositivi 
portatili disponibili [per esempio, il dispositivo 
Tremoflo (Thorasys)]; tuttavia, parte di questo può 
essere recuperato con l’aumento del numero dei test 
consentito dall’oscillometria e con la formazione  
del personale considerevolmente più semplice rispetto 
alla spirometria tradizionale.60,64-66

Nuove alternative digitali per la salute

Un crescente interesse della letteratura scientifica sta 
esplorando il potenziale per trasformare i dispositivi 
mobili e gli smartphone esistenti in spirometri elettro- 
nici portatili utilizzando i loro microfoni incorporati, 
integrati con tecniche di apprendimento automatico.67,68 
Studi pilota su questi spirometri per smartphone in 
soggetti sani e pazienti con asma e BPCO hanno dimo- 
strato livelli ragionevoli di concordanza tra i valori 
risultanti e la spirometria tradizionale, in particolare  
con il rapporto FEV1/FVC.69-73 Sebbene non sia stata 
effettuata una rigorosa valutazione clinica e validazione 
di questi approcci innovativi in confronto al PFT di 
laboratorio e non possono essere considerati un’attuale 
alternativa durante la crisi COVID-19, il loro basso 
costo e la capacità di un’ampia diffusione e integrazione 
digitale offrono notevoli promesse.

La tecnologia di automonitoraggio della salute mobile 
(mHealth) è un’altra opzione di salute digitale che  
non sostituisce direttamente il PFT formale, ma può 
contribuire a migliorare i risultati di gestione se imple- 
mentata durante la pandemia di COVID-19. Nella cura 
dell’asma, è stato dimostrato che le applicazioni mHealth, 
che supportano l’autogestione del paziente attraverso 
l’istruzione, i promemoria sui farmaci, il monitoraggio 
dei sintomi e la fornitura di piani d’azione, migliorano 
il controllo dell’asma, l’aderenza ai farmaci e ai piani 
d’azione, nonché la qualità della vita.74,75 La BPCO è  
stata associata a un ridotto rischio di ospedalizzazione.76 
È importante sottolineare che molte tecnologie di 
automonitoraggio mHealth sono in grado di facilitare 
la trasmissione di dati clinici agli operatori sanitari, 
il che potrebbe migliorare il monitoraggio e la gestione 

virtuale e remota dei pazienti attualmente in corso.77 
Questi tipi di soluzioni mHealth possono essere sfruttate 
in pazienti con diagnosi respiratorie consolidate e con 
professionisti sanitari esperti di mHealth, ma sono 
probabilmente meno utili nelle nuove valutazioni dei 
pazienti o nei casi di incertezza diagnostica. Inoltre,  
è importante notare che la mHealth nell’asma e nella 
BPCO è un campo di ricerca emergente e mancano 
ancora studi a lungo termine sull’efficacia clinica.74,75

Un altro approccio innovativo, per migliorare il moni- 
toraggio remoto e virtuale, è l’uso di algoritmi di 
apprendimento automatico con dati di telemonitoraggio. 
Nella BPCO, per esempio, le tecniche di apprendimento 
automatico sono state combinate con dati di telemoni- 
toraggio sociodemografico, clinico e fisiologico per 
prevedere le esacerbazioni acute della BPCO con elevata 
sensibilità e specificità.78-80 Man mano che queste tecno- 
logie maturano, possono diventare particolarmente utili 
nei centri con telemonitoraggio consolidato con pro- 
grammi per aiutare i medici a identificare quali pazienti 
sono a maggior rischio di peggioramento clinico, in 
caso di risorse PFT limitate. Tuttavia, come per tutte 
le applicazioni dell’apprendimento automatico con dati 
sanitari, l’interpretazione dell’applicabilità clinica,  
della generalizzabilità e del potenziale di distorsione 
algoritmica deve essere affrontata attentamente.81

Un’opportunità per migliorare il tradizionale 
uso di PFT
La nostra attuale preoccupazione è quella di mantenere 
i consueti standard di gestione dei pazienti con malattie 
respiratorie croniche fino a quando i laboratori di 
funzionalità polmonare convenzionali non saranno 
in grado di riaprire. Tuttavia, man mano che la nuova 
tecnologia viene sviluppata e convalidata, potremmo 
riscontrare miglioramenti nelle nostre strategie di 
gestione. La comodità è un ovvio vantaggio delle  
opzioni di funzionalità polmonare misurate dal paziente 
a distanza. Ai pazienti, in particolare quelli che vivono 
in aree poco servite, può essere risparmiata la necessità 
di frequenti visite ambulatoriali e studi di laboratorio 
se possono essere generate misurazioni ugualmente  
utili a casa. La funzione polmonare più frequentemente 
monitorata a casa o sul posto di lavoro offre anche 
evidenti vantaggi nella gestione dell’asma difficile,  
per esempio. I benefici della spirometria domiciliare 
settimanale per il monitoraggio di pazienti con malattia 
polmonare interstiziale, pazienti post-trapianto e con 
fibrosi cistica, sono già stati dimostrati e sembra pro- 
babile che sostituiranno almeno alcune delle visite 
cliniche trimestrali ora utilizzate.37,39,40,42 Inoltre, molte 
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delle opzioni non remote esaminate come il Feno in 
laboratorio e l’oscillometria a onde sonore offrono 
attualmente un’alternativa a basso rischio al PFT  
a breve termine perché hanno meno probabilità di 

generare aerosol, ma possono anche rivelarsi alternative 
praticabili a lungo termine poiché più ricerche sono 
dedicate alla loro convalida in tutte le condizioni respi- 
ratorie. Una domanda importante che rimane con l’uso 

Alternative al PFT 
convenzionale Usi potenziali Limiti

Misurazione del picco  
   di flusso espiratorio

Uso nell’asma9: 
• �Diagnosi della variabilità del flusso d’aria 

espiratorio (variazione diurna, risposta alla 
terapia, variazione tra le visite)

• �Diagnosi di asma professionale e asma 
lavoro-esacerbato

• �Automonitoraggio a breve e lungo termine 
(per esempio, uso nei piani d’azione per l’asma)

Uso nella BPCO28-33: 
• �Diagnosi in combinazione con questionari  

sui pazienti
• �Prognosi

Risultati meno affidabili nei bambini e nei  
   �pazienti con ostruzione delle vie aeree molto 

lieve o grave; vi possono anche essere 
problemi di aderenza, in particolare nei 
bambini ma anche negli adulti

Spirometri elettronici  
   portatili

Follow-up a distanza in pazienti con diagnosi 
di37-43: 
• �Asma
• �BPCO
• �Fibrosi cistica
• �Fibrosi polmonare idiopatica
• �Trapianto di cellule staminali polmonari  

ed ematopoietiche

Costo, mancanza di feedback sulla tecnica,  
   �accuratezza variabile, non adatto a nuove 

diagnosi di condizioni respiratorie: la giusta 
corrispondenza dispositivo-paziente è cruciale

Misurazione di Feno  
   �(portatile o in 

ambulatorio)

Uso nell’asma9,44,50: 
• �Può essere utilizzato per supportare la 

diagnosi e la decisione di iniziare i 
corticosteroidi per via inalatoria in pazienti 
con sospetto asma

• �Può aiutare a distinguere tra asma e BPCO  
nei non fumatori

Costo dei dispositivi portatili, mancanza  
   �di convalida in tutti i fenotipi di asma e altre 

malattie respiratorie croniche

Oscillometria delle  
   �vie aeree (portatile 

o in laboratorio)

Uso nell’asma57,62,63:
• �Valutare la reattività a CSI
• �Autocontrollo remoto
• �Valutare la risposta alla provocazione  

del broncodilatatore 
Uso nella BPCO55,56:
• �Identificare i pazienti con infiammazione  

delle piccole vie aeree
• �Diagnosi precoce nei pazienti con sintomi  

di malattie respiratorie
Uso nel trapianto di polmone59:
• �Rilevamento precoce non invasivo di rigetto 

acuto cellulare dopo trapianto di polmone

Mancano i normali valori di riferimento, sono  
   �necessarie ulteriori prove sui risultati per 

convalidare l’uso a lungo termine nelle 
malattie respiratorie croniche

Spirometri  
   smartphone

Uso nell’asma e nella BPCO69-73:
• �Studi pilota su pazienti con BPCO e asma 

hanno dimostrato un errore medio basso  
tra i risultati della spirometria smartphone  
e di quella convenzionale

Mancano studi di convalida più ampi,  
   l’accuratezza dei risultati è incerta

Interventi di  
   �autogestione 

mHealth

Uso nell’asma74,75:
• �Associato al miglioramento del controllo  

e qualità della vita
Uso nella BPCO76,77:
• �Associato a un ridotto rischio di ospedalizzazione

Utilità limitata nella nuova diagnosi, richiede  
   un’elevata alfabetizzazione sanitaria digitale

Telemonitoraggio  
   �con tecnologie di 

autoapprendimento

Uso nella BPCO78-80:
• �Può aiutare a prevedere le riacutizzazioni 

precoci della BPCO

Richiede un programma di telemonitoraggio  
   esistente, deve essere convalidato localmente

TABELLA 1 ]  �Sommario delle evidenze su alternative a PFT in corso di pandemia

Feno = frazione di ossido nitrico esalato; CSI = corticosteroide per via inalatoria; mHealth = salute mobile; PFT = test di funzionalità polmonare.
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proposto di tecnologie PFT alternative e/o portatili è 
quali criteri giustificherebbero la conferma con i test  
in laboratorio. Sebbene alcune opzioni come Feno 
abbiano stabilito limiti, le linee guida di interpretazione 
per altre opzioni come l’oscillometria a onde sonore 
sono state pubblicate solo di recente e devono ancora 
essere incorporate negli algoritmi di interpretazione 
basati su computer.60,61 I medici dovranno essere con- 
sapevoli delle evidenze emergenti quando utilizzano 
qualsiasi alternativa al PFT e incorporare altre fonti  
di informazioni cliniche nel loro processo decisionale. 
Tuttavia, eventuali segnali di deterioramento dalle 
opzioni suggerite potrebbero ugualmente rivelarsi utili 
nella valutazione delle limitate risorse PFT in labora- 
torio. Si veda la Tabella 1 per un riepilogo delle alterna- 
tive esaminate e dei loro limiti.

Sfide nel cambiamento del paradigma  
del PFT
Sebbene la pandemia di COVID-19 rappresenti 
un’opportunità per studiare ed esplorare le potenziali 
alternative al PFT convenzionale nella gestione della 
cura dei pazienti con malattie respiratorie croniche, 
queste alternative non sono prive di sfide uniche. 
Integrare molte delle alternative remote proposte nei 
flussi di lavoro di assistenza esistenti e nelle cartelle 
cliniche elettroniche che stanno già lottando per far 
fronte al massiccio passaggio all’assistenza virtuale, 
sarebbe difficile. Le questioni relative alla privacy e 
all’equità dovrebbero essere affrontate con attenzione,  
in particolare quando si tratta di interventi che intera- 
giscono con i dispositivi digitali personali dei pazienti  
e quando si considerano i costi delle varie alternative. 
Potrebbe essere necessario un supporto tecnico sia  
per i pazienti che per gli operatori sanitari con nuove 
tecnologie e dispositivi. I sistemi di remunerazione 
dovrebbero essere adeguati per riconoscere le compo- 
nenti tecniche e professionali coinvolte nell’introduzione 
di tecnologie nuove e avanzate e per compensare poten- 
ziali perdite di entrate ospedaliere associate alla diminu- 
zione dei test di laboratorio. Ciò si sta già verificando 
in certa misura perché l’amministrazione statunitense 
ha attuato diverse modifiche normative per supportare 
una maggiore remunerazione per il monitoraggio 
remoto dei pazienti e i servizi di telemedicina.82 Infine, 
l’uso di nuove soluzioni tecnologiche può preannunciare 
nuove implicazioni medico-legali impreviste che richie- 
deranno considerazione.67

Conclusioni
Di fronte alle gravi limitazioni della disponibilità di  
PFT convenzionali di laboratorio e ambulatoriali che 

potrebbero persistere per almeno i prossimi 6-18 mesi,  
i medici respiratori, i ricercatori e gli amministratori 
devono iniziare a considerare come le alternative al 
PFT convenzionale potrebbero essere integrate nella 
cura dei pazienti con malattie respiratorie croniche per 
fornire la migliore qualità di cura possibile. Sebbene 
nessuna alternativa individuale attuale sia sufficiente  
per sostituire i test convenzionali in tutti i pazienti, molte 
delle opzioni esaminate possono fornire informazioni 
fisiologiche accettabili e utilizzabili per migliorare la 
gestione clinica. Gli esempi includono l’uso della spiro- 
metria elettronica portatile e delle tecnologie di automo- 
nitoraggio mHealth in pazienti con asma e BPCO e 
l’oscillometria portatile per il monitoraggio dei pazienti 
dopo il trapianto di polmone. La pandemia di COVID-19 
offre un’opportunità unica per la comunità respiratoria 
di implementare alternative esistenti al PFT e di impe- 
gnarsi nella rigorosa valutazione clinica di nuove solu- 
zioni e di sistemi digitali che possono migliorare la 
gestione delle persone con malattie respiratorie, pur 
essendo consapevoli dell’importanza di privacy e 
autonomia dei pazienti.
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La coesistenza nello stesso paziente di malattia da coronavirus 2019 (COVID-19) ed embolia 
polmonare (EP), due condizioni pericolose per la vita, rappresenta una sfida unica. Le linee 
guida hanno delineato come meglio diagnosticare e gestire pazienti con EP. Tuttavia, gli 
aspetti peculiari del COVID-19 complicano sia la diagnosi che il trattamento dell’EP e richie-
dono quindi modifiche ad algoritmi altrimenti consolidati. Considerazioni importanti includono 
l’adeguamento delle modalità diagnostiche, l’incorporazione del contributo protrombotico del 
COVID-19, la gestione di due malattie cardiorespiratorie critiche nello stesso paziente, nonché 
la protezione dei pazienti e dei lavoratori della sanità nel fornire cure ottimali. I benefici di 
un approccio basato sul gruppo di lavoro per il processo decisionale e per il coordinamento 
delle cure, come quello offerto dai gruppi di risposta all’embolia polmonare (PERT), sono di-
venuti più evidenti durante questa crisi. L’importanza di un attento follow-up è inoltre sotto-
lineata per i pazienti con queste due malattie con effetti a lungo termine. Questo position 
paper del PERT Consortium affronta specificamente i problemi correlati alla diagnosi e ge-
stione dell’EP in pazienti con COVID-19.	 CHEST Edizione Italiana 2020; 4:32-43
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Il National Pulmonary Embolism Response 
Team (PERT) Consortium, la maggiore 
organizzazione al mondo specificamente 

dedicata al miglioramento degli esiti 
dell’embolia polmonare (EP) e all’avanza- 
mento della scienza riguardo alla malattia, 



33www.chest.it

ha recentemente pubblicato delle raccomandazioni  
di consenso per la diagnosi, il trattamento e il follow-up 
dei pazienti con EP acuta.1 Sebbene molte di queste 
raccomandazioni si applichino anche ai pazienti con  
EP e malattia da coronavirus 19 (COVID-19), alcuni 
fattori unici associati alla pandemia necessitano di 
affrontare questi pazienti separatamente.

L’attuale pandemia di COVID-19 ha dimostrato 
l’importanza di una valutazione e gestione aggressive 
quando si considera l’esposizione a una malattia virale 
altamente trasmissibile che presenta effetti multisiste- 
mici e un alto tasso di mortalità. Come tale, il COVID-19 
rappresenta una sfida senza precedenti per il sistema 
sanitario e specificamente per i soggetti direttamente 
responsabili della somministrazione delle cure e per 
coloro che, nell’ambiente medico, potrebbero essere 
esposti. Quelli che si infettano sono potenziali vettori  
di trasmissione virale in case, comunità e in ogni parte 
del mondo. Ogni esposizione può ulteriormente esacer- 
bare la pandemia. Lo scopo, quindi, dev’essere quello  
di fornire senza compromessi cure ottimali ai pazienti, 
mentre si mitigano l’esposizione diretta e indiretta, 
nonché la diffusione del virus. Vi è un’evidenza crescente 
che i pazienti affetti da COVID-19 siano propensi a 
presentare trombosi ed EP.2-6 La diagnosi e la gestione 
dell’EP, già impegnative in circostanze usuali, sono 
ancora più complesse quando si riscontrano in asso- 
ciazione con il COVID-19. Utilizzare un approccio 
multidisciplinare, come quello offerto dai PERT, può 
essere di grande aiuto in questo periodo particolare.  
Per rispondere a questo bisogno, è stato istituito dal 
PERT Board of Directors un comitato di redazione  
al fine di creare un position paper. Il comitato di reda- 
zione si è confrontato e ha raccolto le idee, sviluppando 
argomenti clinici chiave rispetto al COVID-19 e all’EP. 
Questi temi sono stati quindi suddivisi in domande 
focalizzate in questo documento in base alle competenze 
di contenuto di ciascun membro. Ciascun gruppo ha 
revisionato in maniera pragmatica la rilevante lettera- 
tura pubblicata e ha incorporato queste informazioni 
nelle risposte. Poiché vi è una mancanza di evidenze di 
alta qualità riguardo ai problemi riguardanti COVID-19 
ed EP, il comitato ha affrontato accuratamente e ha 
rifinito ciascuna raccomandazione finché non è stato 
raggiunto un accordo. Le differenze di opinione sono 
state affrontate mediante approfondite comunicazioni 
elettroniche e telefoniche. Il documento finale riflette 
l’opinione di consenso dell’intero comitato di redazione. 
Gli autori con conflitti finanziari sono stati ammessi  
a contribuire in ragione della loro competenza nella 

materia in oggetto. Il comitato di redazione ha dato 
mandato di piena e trasparente dichiarazione di qual- 
siasi conflitto di interessi al fine di informare i lettori.

Questo position paper affronta esclusivamente que- 
stioni correlate a come un PERT possa essere strumen- 
tale alla diagnosi e alla gestione dei pazienti con EP 
sospetta o confermata e con COVID-19 (Tabella 1) 
e offre un modo sicuro ed efficiente per diagnosticare e 
trattare l’EP senza compromettere la cura del paziente.  
Si prega di fare riferimento al sito web dei Centers for 
Disease Control and Prevention (www.cdg.gov) per le 
informazioni più aggiornate riguardo al COVID-19.

PERT
I PERT uniscono un gruppo multidisciplinare di 
specialisti al fine di trattare i pazienti con EP severa.7  
Lo scopo è quello di coordinare e velocizzare la diagnosi 
e il trattamento dell’EP con un gruppo di medici di 
differenti specialità. Non esiste una struttura definita  
o ottimale di un PERT e la composizione varia in base 
all’Istituto.7 Un gruppo può includere tutti o una 
combinazione di cardiochirurghi, rianimatori, medici 
d’urgenza, ematologi, cardiologi interventisti e non-
interventisti, radiologi interventisti, angiologi, chirurghi 
vascolari e farmacisti. Ciascun membro presenta la sua 
opinione di esperto al gruppo.8 Uno dei maggiori 
vantaggi di un PERT è che questo approccio multidi- 
sciplinare avviene in tempo reale e permette una rapida 
valutazione dei rischi, la formulazione di un piano di 
trattamento che si adatti a ogni paziente e la mobiliz- 
zazione di adeguate risorse al fine di fornire la più 
elevata qualità di assistenza al paziente con EP.9 Questo 
approccio, ora più che mai, sembra essenziale nell’era 
COVID-19.

Sebbene l’esatta incidenza di TVP associata a COVID-19 
sia attualmente sconosciuta, quanto riportato varia 
dall’1% nei reparti generali fino al 31% nelle UTI.2,4-6,10 
La coagulopatia associata al COVID-19 e la risultante 
incrementata produzione di trombina può incrementare 
il rischio di TVP, incluso quello di EP. Inoltre, i pazienti 
ospedalizzati hanno una varietà di fattori comuni che 
aumentano il rischio di TVP, inclusi sepsi, immobiliz- 
zazione, insufficienza respiratoria, ventilazione 
meccanica, sedazione farmacologica e paralisi, utilizzo 
di vasopressori e di cateteri venosi centrali. Quindi, la 
prevenzione nonché la diagnosi e il trattamento precoci 
della TVP sono essenziali durante questa crisi e i PERT 
possono essere determinanti in queste aree. È importante 
notare che i PERT possono prendere molte forme e che 
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l’organizzazione dipenderà dalle risorse locali e dai 
bisogni di ogni ospedale.11,12 Durante questa crisi, anche 
se le organizzazioni non hanno un PERT formale, inco- 
raggiamo il personale a collegare insieme formalmente  
o informalmente gli specialisti di EP al fine di favorire 
l’assistenza a questa popolazione vulnerabile. Quando 
possibile, le consulenze dovrebbero essere eseguite 
virtualmente via telefono o in telemedicina (per esempio, 
Zoom) al fine di evitare esposizioni non necessarie dei 
pazienti e del personale.

Linea d’indirizzo

• �Durante la pandemia di COVID-19, si incoraggia 
l’utilizzo di un approccio multidisciplinare al fine  
di diagnosticare e trattare i pazienti con EP.

Diagnosi e stratificazione del rischio
La comprensione delle interrelazioni tra EP e COVID-19 
è in evoluzione. È chiaro che uno stato di ipercoagula- 
bilità può essere associato al COVID-19. Inoltre, i 
sintomi di EP mimano o si sovrappongono a quelli del 
COVID-19, rendendo impegnativo identificare un nesso 
di causalità. Di conseguenza, i medici che valutano 
pazienti con COVID-19, sia ambulatorialmente che  
in ospedale, dovrebbero avere una bassa soglia di 
sospetto nel considerare un’EP concomitante. Elementi 
anamnestici, compresi inizio, severità e velocità di 
progressione dei sintomi da COVID-19, insieme alla 

verifica degli ulteriori fattori di rischio classici per EP, 
dovrebbero guidare il medico alla diagnosi.

La presenza di EP complicante il COVID-19 (o in una 
persona con diagnosi sospetta) dovrebbe essere presa in 
considerazione quando un paziente presenta instabilità 
emodinamica o scambi gassosi alterati che non siano 
pienamente giustificati o siano sproporzionati allo 
stadio, alla durata o alla rapidità di progressione del 
COVID-19. Per esempio, indagini per EP dovrebbero 
essere prese in considerazione in un paziente che si 
presentasse con minimi infiltrati polmonari e sintomi 
lievi, di breve durata, ma con sincope, shock, insuffi- 
cienza respiratoria acuta o segni di sovraccarico ventri- 
colare destro (VD) acuto. Per i pazienti già ospedalizzati 
con una diagnosi certa o presunta di COVID-19, sono 
importanti una stretta sorveglianza e una particolare 
soglia di attenzione per la comparsa di segni di EP, 
sovrapposti alla compromissione cardiorespiratoria  
già presente. In particolare, l’EP andrebbe sospettata  
se un paziente sviluppa in maniera improvvisa dispnea, 
peggioramento dell’ossigenazione, ipotensione o 
tachicardia, specialmente se le immagini radiologiche  
o i rilievi obiettivi non sono coerenti con un peggiora- 
mento della polmonite da COVID-19. La comparsa  
di queste modificazioni del quadro dovrebbe far scattare 
la richiesta di test diagnostici. In particolare, dati dalla 
Francia suggeriscono come l’EP vista nei pazienti con 
COVID-19 compaia a una mediana di 6 giorni.2

PERT • Qual è il ruolo del PERT durante questa pandemia?

Diagnosi e stratificazione  
   del rischio

• �Come ci si approccia alla diagnosi e alla stratificazione del rischio nei pazienti con COVID-19 
ed EP concomitanti utilizzando un PERT?

Trattamento • Ricovero ospedaliero
   • �Quali pazienti dovrebbero essere ricoverati per il trattamento dell’EP e quali possono 

essere trattati al domicilio?
• Interventi 
   • Quali pazienti con EP dovrebbero essere candidati per procedure interventistiche? 
   • �Il trattamento trombolitico dovrebbe essere sostituito o utilizzato in maniera più liberale 

quando le procedure interventistiche non sono disponibili a causa di preoccupazioni 
riguardo al COVID-19?

   • Come dovrebbero essere programmate e condotte le procedure interventistiche per EP? 
   • �Per i pazienti con COVID-19 sospetto o diagnosticato ed EP ritenuti appropriati per 

procedure o chirurgia, quali precauzioni sono consigliate nel trasporto alla sala di 
intervento?

   • �Che precauzioni bisogna implementare nella sala interventistica oppure operatoria  
per i pazienti con COVID-19 sospetto o certo?

Trasferimenti ospedalieri • �Quali pazienti con concomitante EP e COVID-19 sospetto o confermato dovrebbero essere 
trasferiti a una diversa struttura per un trattamento avanzato?

Follow-up • Come e quando bisogna programmare il follow-up clinico? 
• Che indagini vanno eseguite nel follow-up?

TABELLA 1 ]  Problemi affrontati in questo position paper: diagnosi, trattamento e follow-up dell’EP durante la 
pandemia di COVID-19

COVID-19 = malattia da coronavirus 2019; EP = embolia polmonare; PERT = team di risposta all’embolia polmonare.
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L’utilizzo di biomarcatori come il D-dimero per aiutare 
a identificare i pazienti con COVID-19 a rischio di 
sviluppare TVP è stato esplorato in molte serie di  
casi e studi di coorte.6,13-16 In uno studio di coorte 
monocentrico di 198 pazienti, un D-dimero elevato  
è stato associato a un rischio incrementato del 50%  
di sviluppare TVP.17 Similmente, in uno studio su 400 
pazienti con COVID-19 ospedalizzati, un D-dimero 
elevato all’ingresso tra 1.001 e 2.500 ng/ml aveva un  
OR per complicazioni trombotiche di 3,04 (95% CI, 
1,26-7,31), e un D-dimero > 2.500 ng/ml aveva un OR  
di 6,79 (95% CI, 2,39-19,39; p < 0,001).13 Tuttavia, 
questo studio ha anche rilevato che un incremento del 

D-dimero > 2.500 ng/ml all’esordio era predittivo anche 
di complicanze emorragiche durante l’ospedalizzazione. 
Allo stesso modo, dati dalla Cina indicano che i pazienti 
con il massimo rischio di sviluppare EP sono gli stessi 
pazienti con il massimo rischio emorragico.18 A questo 
punto, in linea con le recenti line guida pubblicate da 
CHEST,19 vi è un’evidenza insufficiente per racco- 
mandare l’utilizzo di un D-dimero elevato o di qualsiasi 
altro dato di laboratorio per guidare la pratica clinica  
per la diagnosi di TVP. Quindi, raccomandiamo che 
i biomarcatori non dovrebbero essere utilizzati nella 
valutazione diagnostica delle sospette TVP o EP.

Figura 1 – Addendum dell’algoritmo del PERT per i pazienti con COVID-19. aGli score per la probabilità di EP da considerare includono i criteri di Wells, 
il Geneva score e i criteri di esclusione dell’embolia polmonare. bFare riferimento al documento pratico di consenso del PERT Consortium1 per dettagli 
specifici sulla stratificazione del rischio. cA causa della natura instabile dei focolai di COVID-19, l’abilità di gestire pazienti con COVID-19 nei laboratori 
di emodinamica e nelle sale operatorie rispetto al trasporto, esposizione/preparazione dello staff e così via si è evoluta dall’inizio della pandemia e continuerà 
a evolversi. Questo algoritmo rappresenta come trattare i pazienti in Istituti ad alto volume di COVID-19 dove le risorse possono essere limitate. In aree 
a basso volume, i curanti potrebbero essere meno inclini a deviare un paziente a un percorso con un attivatore sistemico del plasminogeno tissutale se il 
paziente potesse beneficiare di una terapia invasiva e non vi sono barriere o risorse limitate. AC = anticoagulazione; COVID-19 = malattia da coronavirus 
2019; ECMO = ossigenazione extracorporea a membrana; AAII = arti inferiori; EBPM = eparina a basso peso molecolare; PCR = reazione di polimerasi 
a catena; EP = embolia polmonare; PERT = team di risposta all’embolia polmonare; PESI = indice di severità dell’EP; VD = ventricolo destro; sPESI = 
indice di severità dell’EP semplificato; ETT = ecocardiogramma transtoracico.

COVID-19 confermato con PCR  
e sospetta EP

AngioTC ottenibile?

ETT e doppler AAII ottenibili?

EP confermata?

Elevato sospetto clinico con score di probabilità per EPa

TVP confermata o dilatazione  
e disfunzione VD presenti?

Preferire AC con EBPM, se non controindicato

Stratificazione del rischio con radiologia, biomarcatori cardiaci, PESI/sPESIb

Consulto con PERT

EP ad alto rischio (Massiva) EP a rischio intermedio (Submassiva) EP a basso rischio

Preferire trombolisi sistemica, se non controindicatoc Solo AC Solo AC

Se risorse disponibili, considerare trombectomia  
chirurgica, terapie via cateterizzazione e/o ECMO

Se scompenso clinico 
imminente

Sì

No

No

Sì

Sì

Sì
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Visti i dati limitati per supportare l’utilizzo di biomar- 
catori nella diagnosi di EP nei pazienti con COVID-19, 
devono essere considerati i test diagnostici standard 
(Fig. 1). Tuttavia, a causa della preoccupazione circa 
l’esposizione del personale, test diagnostici standard 
come l’angioTC potrebbero non essere ottenuti con 
facilità. In alternativa, l’ecocardiogramma al letto del 
paziente e l’ecografia degli arti inferiori possono essere 
un supporto importante nello stabilire una diagnosi  
di EP. Se vi è evidenza di una dilatazione acuta, non 
altrimenti giustificabile, del VD o di una sua disfun- 
zione, di un trombo intracavitario o si nota un trombo 
in transito, il paziente dovrebbe essere considerato con 
una diagnosi presunta di EP e dovrebbe essere intra- 
preso un trattamento con anticoagulazione a dosaggio 
pieno. Nessuno specifico rilievo ecocardiografico è stato 
identificato per il COVID-19. Segni di sovraccarico 
destro come una dilatazione delle camere destre, il  
segno di McConnell o un movimento settale paradosso, 
sebbene non specifici, restano rilievi diagnostici. 
Similmente, se è stata evidenziata o è altamente proba- 
bile una TVP, il paziente dovrebbe essere trattato con 
anticoagulazione a dosaggio pieno. A volte, un paziente 
con COVID-19 potrebbe non essere in grado di essere 
sottoposto ad angioTC, ecografia ed ecocardiogramma  
a causa di problemi di esposizione del personale al 
COVID-19 o per instabilità cardiorespiratoria. Se la 
presentazione clinica suggerisce un’EP, il paziente do- 
vrebbe essere trattato con anticoagulazione a dosaggio 
pieno, se non controindicato, fino alla diagnosi defini- 
tiva. Una consultazione con il PERT, viste le possibili 
limitazioni delle opportunità diagnostiche e la sovrap- 
posizione dei sintomi di COVID-19 ed EP, potrebbe 
aiutare a chiarire la diagnosi.

Una volta diagnosticata l’EP, si raccomanda una strati- 
ficazione del rischio standard, utilizzando un insieme 
composito di stato clinico, PA sistolica, frequenza car- 
diaca, necessità di ossigeno, indice di severità dell’EP  
o indice di severità semplificato dell’EP, indagini radio- 
logiche per la disfunzione del VD (angioTC o ecocar- 
diogramma) e/o biomarcatori (troponina, peptide 
natriuretico cerebrale o frammento amminoterminale 
del pro peptide natriuretico cerebrale). L’elevazione  
della troponina può essere osservata nel COVID-19,  
la qual cosa può quindi confondere la sua utilità clinica. 
Similmente, la cardiomiopatia associata al COVID-19 
potrebbe essere una causa alternativa di disfunzione del 
VD. Tuttavia, la presenza di cardiomiopatia non esclude 
una contemporanea EP e potrebbe, in realtà, essere un 
fattore di rischio indipendente per l’EP in base a una 
gittata cardiaca ridotta. La stratificazione del rischio 

deve tenere conto del contributo relativo dell’infezione 
delle basse vie respiratorie nel COVID-19 rispetto a 
quello dell’EP, come causa di insufficienza respiratoria. 
La compromissione respiratoria ed emodinamica a 
causa sia di polmonite virale sia di EP necessita di essere 
investigata approfonditamente al fine di determinare 
quale di queste patologie abbia il maggiore impatto e  
per decidere il trattamento ottimale. Il consulto con un 
PERT multidisciplinare, se disponibile, è raccomandato 
per assistere la stratificazione e le complesse decisioni 
diagnostiche e terapeutiche. Studi precedenti al 
COVID-19 hanno dimostrato che avere a disposizione 
un PERT riduce il tempo alla diagnosi di EP, il tempo 
all’anticoagulazione terapeutica, la lunghezza del 
ricovero e la mortalità.20-22

Durante questa pandemia, una problematica centrale 
per la consultazione di un PERT è la consapevolezza 
della natura trasmissibile del COVID-19 per coloro 
che sono esposti a pazienti nelle UTI, in sala di emodi- 
namica o in sala operatoria. Se non già effettuato, si 
raccomanda un test per COVID-19 in contemporanea 
con la determinazione della stabilità emodinamica.  
Se il paziente richiede interventi procedurali emergenti, 
devono essere prese tutte le misure preventive per il 
paziente e gli operatori da, per e nella sala emodinamica 
o sala operatoria. Tuttavia, se il paziente è stabile 
abbastanza da consentire di completare il test, gli 
interventi procedurali dovrebbero essere rinviati fino 
alla disponibilità del risultato.

Sebbene il test per COVID-19 possa essere in corso, 
la terapia medica con un anticoagulante appropriato 
va portata a termine con le raccomandazioni del PERT 
al team che ha in carico il paziente. È imperativo per 
il PERT rimanere aggiornato sullo stato del paziente 
durante questo periodo. Se il paziente diventasse 
instabile, potrebbe essere necessario intervenire prima  
di aver a disposizione il risultato del test per COVID-19. 
Una linea di comunicazione aperta con lo staff dell’UTI 
può tenere il PERT aggiornato sullo stato del paziente  
e su ogni modifica che dovesse avvenire.

Una volta completato il test per COVID-19, una 
valutazione ad interim dello stato del paziente deve 
essere effettuata. In generale, la stabilità del paziente 
depone per la prosecuzione del trattamento in atto, 
indipendentemente dallo stato di COVID-19. Un 
deterioramento, d’altro canto, depone per un intervento 
avendo cura di proteggere i sanitari dall’esposizione 
virale se il paziente è risultato COVID-19 positivo. 
Ulteriori dettagli su specifiche decisioni di intervento 
sono quindi discussi nella sezione Interventi.
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Linea d’indirizzo

• �Valutare attentamente il contributo del coinvolgimento 
delle basse vie respiratorie da COVID-19 all’emodina- 
mica presente e alle anormalità degli scambi gassosi  
e se queste anomalie siano sproporzionate e richiedano 
una valutazione di spiegazioni alternative, come l’EP.

• �Poiché i pazienti con COVID-19 possono presentare 
uno stato di ipercoagulabilità, il grado di sospetto  
per concomitante EP deve essere alto. In pazienti con 
segni clinici e radiologici non interamente spiegati  
dal COVID-19, la valutazione per EP dovrebbe essere 
fortemente considerata.

• �Un D-dimero elevato, di per sé, non dovrebbe essere 
utilizzato per diagnosticare una sospetta EP.

• �Il consulto con un PERT dovrebbe prendere in 
considerazione, quando clinicamente possibile, il 
risultato di un test per COVID-19 come modo di 
stratificare il rischio e di proteggere gli operatori 
sanitari coinvolti dal rischio di trasmissione virale.

Terapia

Ricovero ospedaliero

I percorsi per il ricovero ospedaliero passano preva- 
lentemente attraverso il PS, l’ambulatorio medico o i 
trasferimenti ospedalieri. Al fine di ridurre l’esposizione, 
i pazienti con EP stabile a basso rischio, in assenza di 
comorbilità, con bassi fattori di rischio per COVID-19  
o sospetto per infezione e presentazione clinica modesta 
potrebbero non richiedere l’ospedalizzazione. La deci- 
sione di trattare un paziente in ospedale o ambulatorial- 
mente dovrebbe essere presa caso per caso e nel rispetto 
di raccomandazioni e valutazioni standard; i PERT 
possono essere d’aiuto nel prendere una tale decisione. 
Se la decisione è il monitoraggio a casa, la sicurezza e  
la disponibilità degli anticoagulanti orali diretti o del- 
l’eparina a basso peso molecolare dovrebbero consentire 
di trattare pazienti attentamente selezionati a domicilio. 
Numerosi studi clinici hanno dimostrato la sicurezza  
del trattamento ambulatoriale di pazienti con EP a  
basso rischio.23-27 Inoltre, le linee guida della European 
Society of Cardiology28 e dell’American College of  
Chest Physicians29 raccomandano come siano sicure per 
pazienti selezionati a basso rischio la dimissione precoce 
o la terapia domiciliare. Queste line guida, tuttavia, sono 
per l’EP in generale, e non è noto se l’EP associata a 
COVID-19 sia diversa in termini di risposta alla terapia 
ed esiti. Quindi, le decisioni riguardo a chi debba essere 
ricoverato devono essere prese dopo una stratificazione 
del rischio e con appropriata consultazione (per esempio, 

con un PERT). È importante notare come un robusto 
follow-up, una stretta comunicazione e il coordinamento 
delle cure con il medico di Medicina Generale siano 
essenziali per il trattamento domiciliare.

Linea d’indirizzo

• �Per i pazienti con sintomi lievi da COVID-19 ed EP  
a basso rischio, il trattamento domiciliare o una 
dimissione precoce possono essere considerati,  
con uno stretto follow-up.

Anticoagulazione

Ci sono numerose linee guida e position paper sull’uso 
della terapia anticoagulante (tipologia, dosi e durata)  
nei pazienti con COVID-19 sia per la prevenzione che 
per il trattamento e rimandiamo a questi documenti, 
poiché ciò esula dallo scopo di questo paper.19,30-36

Interventi

Le decisioni riguardo a interventi procedurali dovreb- 
bero essere prese sulla base di una discussione di rapporto 
rischio-beneficio con un consulto multidisciplinare 
PERT. Durante questa pandemia, i rischi relativi e i 
benefici si sono modificati a causa del rischio di tra- 
smissione virale con il trasporto dei pazienti con 
COVID-19 nelle sale per indagini invasive o nelle sale 
operatorie. Inoltre, particolari circostanze riguardo il 
paziente (per esempio, la pronazione) potrebbero ren- 
dere le procedure interventistiche non sicure o impos- 
sibili. La base di evidenze riguardo al trattamento otti- 
male per EP ad alto rischio è in evoluzione e rimane 
poco chiaro quali pazienti possano beneficiare di terapie 
interventistiche.37 Data l’assenza di un beneficio ben 
definito della Terapia Invasiva e visto il potenziale di 
trasmissione virale, un approccio conservativo nella 
direzione della terapia medica (per esempio, antico- 
agulante, fibrinolisi per via venosa periferica) dovrebbe 
essere considerato nei pazienti con COVID-19. In 
generale, misure interventistiche di trattamento dell’EP 
dovrebbero essere applicate solo a casi severi in cui la 
terapia medica ha poca probabilità di successo o è 
controindicata. Attualmente, non ci sono dati per 
supportare un intervento rispetto a un altro e un punto 
di forza dei PERT, utilizzando una piattaforma di 
discussione multidisciplinare, è quello di arrivare a 
queste decisioni basate sullo scenario clinico unico di 
ciascun paziente (Fig. 1).

I pazienti emodinamicamente stabili dovrebbero essere 
trattati a livello medico con la sola anticoagulazione.  
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Un accurato monitoraggio è prudente al fine di identi- 
ficare i pazienti che dovessero diventare instabili e 
richiedere interventi di emergenza. I casi urgenti ed 
emergenti possono essere identificati come quelli che, 
in maniera acuta o subacuta, sviluppano instabilità 
emodinamica caratterizzata da necessità crescenti di 
vasopressori, biomarcatori in crescita o un andamento 
di peggioramento della funzione del VD a ecocardio- 
grammi seriati. La valutazione clinica della stabilità è 
critica e dovrebbe essere basata su misurazioni oggettive 
includendo PA, frequenza cardiaca, ossigeno richiesto, 
valutazione della funzione del VD nel tempo e anda- 
mento clinico globale, al fine di evitare un utilizzo di 
risorse non necessario e per minimizzare esposizioni 
non necessarie. Inoltre, l’anticoagulazione sistemica,  
nel contesto di una disfunzione del VD in peggiora- 
mento, potrebbe essere una monoterapia accettabile  
nel caso il paziente rifiuti un intervento procedurale 
ulteriore o vi siano controindicazioni per cui un 
intervento procedurale porti a più rischi che benefici.

Quando un intervento è ritenuto necessario, la rapida 
mobilizzazione delle risorse, come può spesso essere 
fatto dai PERT, è essenziale. Valutazioni sequenziali  
del paziente devono essere effettuate nei pazienti con  
PE nota o sospetta, al fine di identificare segni precoci  
di deterioramento. Si dovrebbero prendere precauzioni 
per bilanciare la necessità di intervento con le preoccu- 
pazioni per la sicurezza del paziente e del personale.  
Dal momento che affrettarsi a trasportare un paziente 
alla sala interventistica o alla sala operatoria potrebbe 
dar luogo poi a isolamenti per contatto con il virus, una 
pianificazione anticipata è importante al fine di evitare 
questo scenario. Il beneficio terapeutico e il rischio sia 
della terapia trombolitica che dell’ossigenazione extra- 
corporea a membrana (ECMO) dovrebbero essere 
considerati in circostanze estreme di collasso cardiocir- 
colatorio. La terapia trombolitica offre un potenziale 
beneficio terapeutico rapido. Considerazioni sull’utilizzo 
dell’ECMO dovrebbero tener conto del suo ruolo di 
supporto, della relativa necessità di personale aggiuntivo, 
dell’utilizzo di risorse e della mancanza di ampi dati 
riguardo esiti e sopravvivenza. Quando possibile, il 
posizionamento delle cannule e l’iniziazione del circuito 
dell’ECMO sono preferibili al letto del paziente, data 
la complessità del trasporto di pazienti con COVID-19, 
in particolare in situazioni di urgenza.

Per i pazienti con COVID-19 e confermata EP che 
presentano un collasso emodinamico imminente o 
in corso, è raccomandata l’immediata somministrazione 
di terapia trombolitica sistemica (tenendo in considera- 
zione le controindicazioni). La dose e la sostanza più 

adeguate dovrebbero essere selezionate secondo il 
protocollo istituzionale locale e in base al consenso del 
gruppo di trattamento. Non è da sottovalutare il fatto 
che la terapia trombolitica comporta un rischio di 
sanguinamento di cui bisogna tener conto nel prendere 
le decisioni cliniche. Pochi studi hanno evidenziato i 
rischi di un sanguinamento in pazienti con COVID-19  
e quando ciò è stato riportato, i tassi sono piuttosto 
variabili. Uno studio francese su pazienti in UTI ha 
rilevato un tasso del 2,7% di complicazioni emorragiche, 
mentre un altro studio francese in UTI ha riportato un 
tasso globale del 21% di eventi emorragici, con l’84% 
degli eventi avvenuti in pazienti in terapia anticoagu- 
lante.38,39 È importante notare come nessuno studio 
abbia riportato i tassi di sanguinamento in pazienti  
a cui era stata somministrata terapia trombolitica. 
Nondimeno, i limitati rapporti disponibili enfatizzano 
la necessità di bilanciare accuratamente i rischi di 
sanguinamento con i benefici di un intervento. Quando 
una procedura catetere guidata o chirurgica è indicata, 
ma non fattibile a causa delle limitazioni legate alla 
pandemia di COVID-19, la terapia trombolitica può 
essere somministrata sul posto quando il rapporto 
rischio-beneficio suggerisce che sia appropriato.  
La terapia trombolitica è generalmente ancora riser- 
vata ai pazienti con instabilità emodinamica o a certi 
individui che siano in progressivo deterioramento,  
ma che non abbiano ancora sviluppato ipotensione.  
Le raccomandazioni sul monitoraggio dei parametri 
coagulativi quando si utilizzano agenti trombolitici  
sono delineate nel documento di consenso del PERT.1

Le autopsie hanno identificato trombi microvascolari 
nei pazienti con COVID-19.40,41 A differenza della 
maggior parte degli eventi di TVP ed EP, l’esordio cli- 
nico di questi microtrombi non è conosciuto e mancano 
specifici segni obiettivi o caratteristiche radiologiche. 
Inoltre, non ci sono dati a supporto dell’utilizzo di 
terapia anticoagulante o trombolitica in base a questi 
rilievi da soli, anche nel contesto di pazienti che svilup- 
pino insufficienza respiratoria refrattaria. Il ruolo e 
l’impatto della trombosi microvascolare necessitano  
di ulteriori studi per poter trarre conclusioni basate  
sulle evidenze al fine di garantire ulteriori terapie 
farmacologiche o altri trattamenti.

Le decisioni e le sottigliezze coinvolte nell’utilizzo  
di modalità di supporto emodinamico, dei trombolitici  
o la tempistica delle procedure interventistiche 
evidenziano il ruolo centrale del PERT. Data la parteci- 
pazione multidisciplinare, il PERT si posiziona in modo 
da fornire una conoscenza che guidi la gestione in 
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situazioni con multiple sfaccettature, senza considerare 
le complessità addizionali associate con la presenza 
concomitante di COVID-19.

Linea d’indirizzo

• �Indicazioni e controindicazioni alla trombolisi 
rimangono invariate.

•�Considerare la trombolisi sistemica come una possibile 
alternativa in quei pazienti con COVID-19 idonei a 
terapie avanzate, ma nei quali un approccio invasivo 
potrebbe non essere fattibile a causa delle risorse 
limitate o per preoccupazioni riguardo al rischio di 
trasmissione virale.

• �Il rapporto rischio-beneficio delle terapie mediche  
e interventistiche potrebbe richiedere degli 
aggiustamenti nei pazienti con concomitanti 
COVID-19 ed EP.

• �La consultazione con un PERT fornisce un mecca- 
nismo di valutazione di opzioni interventistiche 
complesse da parte di un gruppo multidisciplinare 
di esperti di EP.

Trasferimento ospedaliero
Dato il potenziale di esposizione per altri pazienti  
e lo staff, i trasferimenti tra ospedali di pazienti con 
COVID-19 dovrebbero avvenire solo quando l’ospedale 
ricevente offre un trattamento che risulta necessario 
nell’immediato e va oltre le capacità dell’ospedale di 
partenza. Quando possibile, la presenza del COVID-19 
va identificata prima del trasferimento.

Una comunicazione da medico a medico dovrebbe 
avvenire in merito alla necessità di un trasferimento,  
alla logistica e ai potenziali ostacoli. I protocolli esistenti 

Problemi da affrontare

Passaggio di consegne
  • �Assicurare un appropriato passaggio di consegne dal team ospedaliero durante il ricovero ai responsabili del percorso 

ambulatoriale per minimizzare la perdita di informazioni durante questa transizione critica

Luogo della visita
   • Se possibile, effettuarla in teleconferenza durante la pandemia di COVID-19

Percorso ospedaliero
   • �Ricapitolare gli eventi ospedalieri con il paziente; spesso i pazienti non ricordano alcune specificità, specialmente  

se il decorso è stato complicato

Eziologia dell’EP
   • Giustificare lo stato coagulopatico associato con il COVID-19
   • Assicurarsi che uno screening oncologico appropriato per l’età sia aggiornato
   • Per le donne, in base all’età: mammografia, pap-test e colonscopia
   • Per gli uomini, in base all’età: colonscopia e discutere l’utilità di controllare PSA con MMG
   • �Considerare esami per trombofilia solo in pazienti con TVP in sedi inusuali, TVP ricorrenti o un’importante storia 

familiare di TVP e se i risultati possono modificare la gestione del paziente o coinvolgere familiari

Anticoagulazione
   • Approfondito processo decisionale condiviso con il paziente, decidere tipo, dosaggio e durata
   • Discutere gli effetti collaterali
   • Considerare costi e copertura assicurativa
   • Enfatizzare l’importanza dell’aderenza e incoraggiarla
   • Far notare qualsiasi considerazione particolare riguardo alle terapie (per esempio, necessità dell’assunzione col cibo)

Terapie aggiuntive
   • Se è stato posizionato un filtro cavale, programmare la rimozione quando appropriato

Rilievi patologici
   • Ripetere ecocardiogramma se il precedente evidenziava sovraccarico del ventricolo destro o altre anomalie di rilievo
   • Assicurare di ripetere esami e valutazioni se persistono valori di laboratorio alterati come l’anemia

Complicazioni: valutazione e gestione
   • Attenzione a segni e sintomi suggestivi per PTSD o sindrome post-trombotica e fornire un trattamento
   • �Chiedere se persiste dispnea da sforzo e, se presente, indagare per sindrome post-EP, ipertensione polmonare, EP 

cronica o CTEPH

Registro COVID-19/EP
   • �Considerare l’adesione per aiutare un opportuno resoconto pubblico di dati aggregati sulle caratteristiche cliniche  

e gli esiti di pazienti con COVID-19 ed EP

TABELLA 2 ]  Considerazioni importanti durante il follow-up clinico

CTEPH = ipertensione polmonare cronica tromboembolica; MMG = medico di Medicina Generale; PSA = antigene prostatico specifico; PTSD = disturbo 
da stress post-traumatico. Si veda la legenda della Tabella 1 per la spiegazione delle altre abbreviazioni.
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per il trasferimento di ospedale in pazienti con EP, 
indipendentemente dalla presenza di COVID-19, 
dovrebbero incorporare quanto segue: deve esserci  
un ben definito beneficio clinico o risorse o servizi  
che non sono disponibili nell’ospedale di partenza,  
come una UTI, una sala di emodinamica o un servizio 
chirurgico, ECMO o una neurochirurgia. I PERT 
possono essere determinanti non solo nel fornire un 
aiuto per prendere la decisione se trasferire oppure  
no un paziente, ma anche nel mobilizzare le risorse  
e consentire il piano di trattamento che è ritenuto 
necessario una volta che è avvenuto il trasferimento.

Tutte le linee guida ospedaliere, statali e federali per 
evitare la trasmissione virale, incluse quelle riportate sul 
sito web dei Centers for Disease Control (www.cdc.gov), 
dovrebbero essere seguite in ogni caso di trasferimento 
del paziente.

Linea d’indirizzo

• �Un trasferimento ospedaliero per un paziente con EP  
e COVID-19 dovrebbe essere richiesto quando i servizi 
necessari non sono disponibili presso l’Istituto di 
origine e sono indispensabili per una miglior cura  
del paziente.

• �Il potenziale beneficio, rispetto al rischio, dovrebbe 
essere considerato accuratamente caso per caso 
attraverso una comunicazione diretta tra medici 
dell’ospedale inviante e ricevente. I PERT possono 
essere d’aiuto in questa decisione.

Follow-up
Un adeguato follow-up è essenziale per tutti i pazienti 
con EP, per il recupero e per una prevenzione ottimale 
di eventi trombotici successivi. Tale follow-up è ancora 
più importante e critico per la completa guarigione di 
pazienti con COVID-19 ed EP concomitanti. L’utilizzo 
di ambulatori di follow-up dei PERT può essere d’aiuto 
nell’assicurare che avvenga questo punto essenziale del 
percorso di cura (Tabella 2). Se non sono disponibili 
ambulatori di follow-up dei PERT, ambulatori dedicati 
ematologici, pneumologici o angiologici possono 
permettere una paragonabile continuità. Prima della 
dimissione, è necessario un appropriato passaggio di 
consegne al successivo livello di presa in carico delle 
cure, inclusa la prescrizione della terapia anticoagulante 
e la prenotazione di una visita di follow-up. Gli appun- 
tamenti per il follow-up, quando possibile, dovrebbero 
essere effettuati virtualmente via telefono o in telecon- 
ferenza, evitando ulteriori esposizioni dei pazienti e del 

personale. Gli appuntamenti per il follow-up dovrebbero 
approfondire l’eziologia dell’EP, permettere di discutere 
il trattamento anticoagulante, la necessità di ulteriori 
accertamenti e la verifica della comparsa di nuovi 
sintomi.

Lo stato coagulopatico associato con il COVID-19 
e la conseguente incrementata produzione di trombina  
è inequivocabilmente uno dei fattori eziologici respon- 
sabili di EP in questi pazienti. Tuttavia, altri possibili 
fattori contribuenti devono essere presi in considera- 
zione. Durante il follow-up, il medico dovrebbe indagare 
altre condizioni che possano aver giocato un ruolo  
nella trombosi. Dovrebbe essere garantita l’aderenza a 
screening oncologici appropriati per età. Si dovrebbe 
considerare uno screening per trombofilia solo se i 
risultati modificherebbero l’approccio terapeutico  
del paziente o potrebbero impattare altri familiari.  
La discussione riguardo alle terapie anticoagulanti  
è un altro importante aspetto del follow-up. Durante 
l’ospedalizzazione, i pazienti con COVID-19 ed EP  
sono tipicamente trattati con eparina a basso peso 
molecolare e spesso sono dimessi in terapia con un 
anticoagulante orale diretto. Al follow-up, la tipologia  
e la specifica scelta del principio attivo, la durata rac- 
comandata della terapia e i potenziali effetti collaterali 
dovrebbero essere rivalutati. L’importanza dell’aderenza 
terapeutica dovrebbe essere enfatizzata. Il follow-up 
rappresenta anche un’opportunità per affrontare 
risultati anomali di accertamenti effettuati durante la 
degenza. Specificamente, molti pazienti con COVID-19 
potrebbero aver presentato anomalie della coagulazione, 
e queste dovrebbero essere rivalutate ed eventualmente 
gli accertamenti ripetuti. Inoltre, se un paziente presen- 
tava anomalie all’ecocardiogramma, segni di disfun- 
zione del VD, pressione arteriosa polmonare elevata o 
cardiomiopatia, l’appuntamento di follow-up assicurerà 
che queste alterazioni possano essere rivalutate per 
verificare la guarigione. Per i pazienti sottoposti a 
posizionamento di un filtro cavale, la rimozione del 
dispositivo andrebbe programmata durante l’appunta- 
mento di follow-up. Dovrebbe essere inoltre considerato 
che l’EP può essere associata a un profondo stress 
emotivo; il follow-up fornisce un’opportunità di valutare 
e gestire il benessere psicologico di questi pazienti.

Infine, e forse più importante, le visite di follow-up 
consentono ai medici di valutare i pazienti per la 
comparsa di nuovi sintomi. Per mesi o anni dopo l’EP  
c’è uno spettro di morbilità che possono comparire, 
comprendenti astenia, dispnea e ridotta tolleranza 
all’esercizio fisico, che sono caratteristiche della 
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sindrome post-EP, fino all’ipertensione polmonare 
cronica tromboembolica. L’appuntamento di follow-up 
consente di verificare la presenza di queste condizioni  
in ciascun paziente e, se presenti, di valutarle pronta- 
mente e, se possibile, di trattarle. L’impatto a medio e 
lungo termine del COVID-19 non è noto, in particolare 
in pazienti con concomitante EP. Quindi, il monito- 
raggio e la raccolta di dati durante il follow-up rispetto 
alla prevalenza dell’ipertensione polmonare cronica 
tromboembolica e di altre sindromi post-EP, e forse 
anche di altre sequele ancora non definite, sarà essen- 
ziale per la comunità medica per comprendere appieno 
l’impatto del COVID-19. Per soddisfare questa necessità, 
il PERT Consortium ha di recente creato un registro 
COVID-19/EP con lo scopo di identificare le caratteri- 
stiche cliniche, le strategie diagnostiche, l’approccio 
terapeutico e gli esiti a breve e lungo termine di tutti 
i pazienti con doppia diagnosi di COVID-19 ed EP.  
Il consorzio gestisce attualmente un database maturo 
che rappresenta il più grande registro prospettico negli 
U.S.A. di pazienti con EP. I PERT influenzeranno 
l’infrastruttura di questo registro esistente non solo 
raccogliendo le necessarie informazioni per il registro 
COVID-19/EP, ma anche incrementandolo rapidamente 
per soddisfare le necessità di questa patologia in rapida 
ascesa. È importante notare come questo registro sia 
aperto a qualsiasi struttura che si prenda cura di pazienti 
con COVID-19 ed EP. Le strutture non necessitano di 
far parte del PERT Consortium e nemmeno necessi- 
tano di avere un PERT, poiché lo scopo di questo registro 
COVID-19/EP è di fornire un conveniente rapporto 
pubblico su dati aggregati riguardo le caratteristiche 
cliniche e gli esiti di pazienti con COVID-19 ed EP  
al fine di migliorare le nostre conoscenze e di fornire 
dati che saranno la base per prendere decisioni e miglio- 
rare gli esiti.

Linea d’indirizzo

• �Il follow-up dei pazienti con COVID-19 ed EP è cruciale 
per affrontare i problemi riguardo all’anticoagulazione,  
alle indagini di controllo, alla guarigione e ai sintomi 
persistenti, al benessere psicologico.

• �Quando possibile, le visite di follow-up dovrebbero 
essere virtuali. Se vi sono sintomi persistenti o sospetto 
di insufficienza del VD, le visite di follow-up a lungo 
termine sarebbe opportuno effettuarle di persona.

• �Il monitoraggio e la raccolta dei dati ottenuti durante 
le visite di follow-up aiuteranno la comunità medica  
a comprendere l’impatto unico della concomitanza di 
COVID-19 ed EP. Le strutture che assistono pazienti 

con COVID-19 ed EP sono incoraggiate a partecipare 
al registro facoltativo COVID-19/EP del PERT 
Consortium che fornirà ai medici importanti dati su 
presentazione, valutazione e gestione dei pazienti con 
COVID-19 ed EP e aiuterà a trasformare le decisioni  
in tempo reale e le cure a livello di paziente durante 
lo svolgimento di questa pandemia.

Il processo decisionale nei pazienti con EP  
e COVID-19
La valutazione di pazienti con EP e COVID-19 confer- 
mato o sospetto dovrebbe essere approfondita, anche 
riconoscendo che certe indagini potrebbero non essere 
disponibili a causa di preoccupazioni riguardo alla 
trasmissione virale in pazienti estremamente compro- 
messi clinicamente che non possano essere spostati. 
L’assimilazione di tutti i dati disponibili è di importanza 
capitale. La natura peculiare e complessa della conco- 
mitanza di COVID-19 ed EP sottolinea i benefici di  
un approccio basato su un team multidisciplinare,  
come un PERT, per facilitare un pronto processo deci- 
sionale. Quando disponibile, l’utilizzo di una piattaforma 
elettronica approvata consente la visualizzazione in 
tempo reale di tutti i dati (per esempio, esame obiettivo, 
immagini, valori di laboratorio) da parte di tutti i 
membri del team di assistenza, senza necessitare il 
contatto con il paziente, il che riduce non solo 
l’esposizione, ma anche l’utilizzo di dispositivi di 
protezione individuale (DPI). I benefici di utilizzare 
questi strumenti comprendono l’abilità di scambiare 
informazioni, di visualizzare immagini radiologiche e 
valori di laboratorio pertinenti e di discutere le opzioni 
di gestione in tempo reale. Inoltre, l’interconnessione 
per via telematica dei membri del PERT e/o di altre 
figure coinvolte consente una risposta rapida e un pronto 
processo decisionale che sono spesso necessari per 
questi pazienti con situazioni acute. Quando si decide 
sulle raccomandazioni, l’input degli esperti da differenti 
discipline può essere critico in questi pazienti complessi; 
tuttavia, solo i consulenti coinvolti direttamente nell’as- 
sistenza e nelle procedure dovrebbero vedere e visitare 
il paziente di persona, riducendo così l’esposizione e 
l’utilizzo di DPI. I consulenti interventisti o chirurghi 
dovrebbero esaminare il paziente con il minimo contatto 
personale necessario a ottenere un’approfondita com- 
prensione del caso; tuttavia, la cura del paziente non 
dovrebbe mai risentire dell’evitamento della visita in 
prima persona del paziente. Linee di comunicazione 
permanentemente aperte per condividere i dati del 
paziente inerenti al PERT riducono la necessità di 
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ripetute valutazioni personali del paziente. L’aderenza  
a questi principi richiede un’attenta valutazione caso  
per caso di ciascun paziente con COVID-19 ed EP.

Linea d’indirizzo

• �In tutti i casi di pazienti affetti da COVID-19, l’espo- 
sizione dovrebbe essere limitata, senza compromettere 
la raccolta delle informazioni mediche necessarie a 
compiere decisioni critiche di gestione basate sulle 
evidenze.

• �Le piattaforme digitali per la condivisione delle 
informazioni consentono una ridotta esposizione e 
facilitano il processo decisionale in tempo reale da 
parte di un team multidisciplinare come un PERT.

Destinazione: sala emodinamica  
o sala operatoria

Quando è necessario un intervento nei pazienti con EP 
e COVID-19, il personale della sala emodinamica e  
della sala operatoria dovrebbe essere mantenuto al 
minimo richiesto per compiere la procedura in sicurezza 
e si dovrebbero indossare e poi rimuovere DPI specifici 
e appropriati. Una programmazione appropriata 
dovrebbe essere messa in pratica e, quando possibile, 
il team dovrebbe anticipare e stendere un piano delle 
risorse (farmaci, strumenti e dispositivi) che saranno 
potenzialmente necessarie così da velocizzare la 
procedura e minimizzare la necessità di rifornirsi al 
momento. Dopo la procedura, la stanza dovrebbe essere 
sanificata completamente, in accordo con le norme 
ospedaliere riguardo la prevenzione dell’infezione da 
COVID-19.

Linea d’indirizzo

• �Una pianificazione anticipata attenta e ponderata  
per le procedure interventistiche e operatorie, in parti- 
colare riguardo al personale richiesto e all’attrezzatura, 
velocizzerà le procedure e minimizzerà l’esposizione 
dello staff.

Conclusioni
L’attuale era COVID-19 ha complicato la diagnosi,  
la stratificazione del rischio e il trattamento dei pazienti 
con EP. L’approccio dei PERT può aiutare significativa- 
mente nell’assistere questi pazienti vulnerabili e compli- 
cati. Attraverso una discussione clinica multidiscipli- 
nare, le valutazioni dei PERT verificano lo stato emodi- 
namico, forniscono una valutazione cardiopolmonare, 
pesano l’impatto delle comorbilità e definiscono la 

miglior gestione dell’anticoagulazione o interventistica. 
Un’attenta vigilanza e misure speciali sono inoltre 
richieste nella gestione di tali pazienti per ottimizzare  
gli esiti, al contempo proteggendo gli altri nello stesso 
ambiente. Modifiche agli algoritmi precedentemente 
definiti per la diagnosi e il trattamento dell’EP devono 
essere prese in considerazione. Mentre impariamo 
sempre più riguardo al COVID-19, continui aggiusta- 
menti saranno necessari per gestire questa popolazione 
vulnerabile. Il registro COVID-19 ed EP del PERT 
Consortium rappresenterà una fonte per tali informazioni.

Perle PERTinenti
Visitate il sito web PERT (www.pertconsortium.org)  
per l’archivio dei webinar e per quelli in programma, 
per gli aggiornamenti sulla letteratura, podcast e altre 
risorse riguardo l’EP. Le informazioni riguardo all’iscri- 
zione al PERT Consortium e al prossimo Annual Scientific 
Meeting del PERT Consortium 2020, “Pulmonary 
Embolism - What is known and what we need to know” 
sono altresì disponibili.
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Disparità di età e di sesso nell’aderenza alla terapia  
con CPAP
Sanjay R. Patel, MD; Jessie P. Bakker, PhD; Christy J. Stitt, MS; Mark S. Aloia, PhD; S. Mehdi Nouraie, PhD

[  Sleep  Original Research  ]

PREMESSA: L’efficacia della terapia con CPAP è limitata da una aderenza subottimale. Prece-
denti studi sull’aderenza alla terapia si sono concentrati sugli uomini di mezza età.

QUESITO DI RICERCA: L’aderenza alla terapia con CPAP varia in base all’età e al sesso?

DISEGNO E METODI DELLO STUDIO: Per valutare l’aderenza nei pazienti che hanno iniziato 
la terapia CPAP tra novembre 2015 e ottobre 2018 sono stati utilizzati dati di telemonitorag-
gio da un database fornito dalla ditta produttrice di CPAP. Le analisi sono state limitate ai 
pazienti statunitensi di età compresa tra i 18 e i 90 anni.

RISULTATI: Su 789.260 pazienti che hanno iniziato la CPAP (età media, 55 ± 14 anni; 58,2% di 
sesso maschile), l’aderenza complessiva secondo i criteri stabiliti dai US Centers of Medicare 
& Medicaid Services era del 72,6%, ma variava notevolmente in base all’età e al sesso, dal 
51,3% nelle donne tra i 18 e i 30 anni, al 80,6% negli uomini di età compresa tra i 71 e gli 80 
anni. L’andamento di utilizzo nei primi 90 giorni ha dimostrato che i gruppi di età più giovane 
raggiungevano il picco di utilizzo della CPAP entro la seconda notte, con un successivo de-
cremento dell’uso, fino all’abbandono della CPAP, che è stato massimo tra le donne di età 
compresa tra i 18 e i 30 anni. Al contrario, i pazienti più anziani mostravano un aumento co-
stante nell’utilizzo, impiegando più di una settimana per massimizzare l’impiego, e successi-
vamente dimostravano tempi di riduzione di utilizzo molto più lenti nel tempo. I pazienti più 
giovani, ma non i più anziani, fanno un uso inferiore della CPAP nei fine settimana rispetto 
alle notti infrasettimanali.

INTERPRETAZIONE: I tassi di aderenza alla terapia con CPAP variano sostanzialmente in base 
alle caratteristiche demografiche, con l’aderenza più bassa nelle donne tra i 18 e i 30 anni. 
L’andamento dell’utilizzo nei primi 90 giorni varia anche sostanzialmente in base all’età e al 
sesso. Ulteriori studi per comprendere e affrontare le cause di tali differenze saranno cruciali 
per massimizzare i benefici della terapia con CPAP.
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L’OSA è un disturbo comune che influisce negativa- 
mente sulla qualità del sonno e anche sulla vigilanza 
diurna, con conseguente aumento del rischio di inci- 
denti automobilistici e di malattie cardiovascolari.1  
La CPAP è la più comune terapia utilizzata per il tratta- 
mento dell’OSA ed è altamente efficace nella normaliz- 
zazione della respirazione, ma i risultati della sua efficacia 
nel migliorare la salute sono limitati dall’aderenza. 

Tra i soggetti in precedenza sottoposti a studi di ricerca, 
l’aderenza alla terapia con CPAP variava dal 17 al 71%.2  
La causa di questa eterogeneità non è chiara e le evidenze 
sono discordanti sul fatto che i fattori demografici come 
età e sesso influenzino l’aderenza. Una revisione siste- 
matica effettuata su un periodo di 20 anni riporta un 
utilizzo medio di CPAP di 4,5 ore/notte.3 Tuttavia,  
questi dati non sono generalizzabili perché tutti i 
pazienti con CPAP stavano partecipando a studi clinici.

Nel 2008, gli US Centers for Medicare & Medicaid 
Services (CMS) hanno istituito una politica per cui 
la copertura a lungo termine con CPAP viene negata  

se i pazienti, entro i primi 90 giorni, non raggiungono 
un livello di aderenza nell’utilizzo ≥ 4 ore nel 70%  
delle notti in un periodo di 30 giorni consecutivi.  
Questa politica è stata successivamente adottata dalla 
maggior parte delle compagnie assicurative private 
statunitensi, inducendo i fornitori di apparecchiature 
mediche durevoli (DME) a implementare diffusamente 
il telemonitoraggio dell’aderenza alla CPAP con rapida 
risoluzione dei problemi per raggiungere le soglie di 
aderenza imposte dai CMS. Dati recenti da un ampio 
studio di coorte suggeriscono che il 74,6% dei pazienti, 
che hanno iniziato la terapia con CPAP, ora soddisfa  
i criteri di aderenza ai CMS.4 Come l’aderenza alla 
terapia vari nei gruppi con differenti caratteristiche 
demografiche rimane poco chiaro. L’obiettivo di questo 
studio consiste nel comprendere la distribuzione 
dell’aderenza alla CPAP in una popolazione clinica  
di pazienti che iniziano CPAP negli Stati Uniti al giorno 
d’oggi, valutando anche il modo in cui l’adesione varia 
in base all’età e al sesso.

Metodi
Il nostro campione è costituito da individui che erano stati registrati in 
un grande registro elettronico di pazienti in terapia con CPAP, Encore 
Anywhere (Philips Respironics). I dati demografici sono stati inseriti 
dalla società fornitrice di DME che ha preso in carico ciascun paziente. 
Abbiamo limitato le nostre analisi ai pazienti che hanno iniziato a uti-
lizzare una macchina Philips tra il 1° novembre 2015 e 31 ottobre 2018, 
questo perché, durante tale lasso temporale, le aziende fornitrici di 
DME utilizzavano regolarmente Encore Anywhere come standard te-
rapeutico per monitorare tutti i pazienti. Per quanto possibile, abbiamo 
escluso coloro che avevano precedentemente utilizzato la pressione po-
sitiva delle vie aeree risultando in una doppia registrazione del medesi-
mo soggetto. Abbiamo limitato la popolazione in studio ai soggetti che 
sono stati gestiti con CPAP fissa o auto-titolante, in modo da evitare 
l’inclusione di pazienti con malattie diverse dall’OSA. Abbiamo incluso 
solo i pazienti con almeno 30 secondi di utilizzo per evitare l’inclusio-
ne di account creati a titolo dimostrativo o per errore. Abbiamo inoltre 
limitato la popolazione in studio a quei pazienti che avevano data di 
nascita, sesso e codice postale validi, e abbiamo ristretto la ricerca alle 
persone di età compresa tra i 18 e i 90 anni con codice postale all’inter-
no dei 50 Stati degli Stati Uniti più il Columbia District.

Un set di dati privi di identificativo è stato generato da Philips e tra-
smesso all’Università di Pittsburgh per l’analisi statistica. Data la natura 
non identificata del set di dati, la commissione di revisione dell’Univer-
sità di Pittsburgh ha ritenuto che questa ricerca fosse esente dalla valuta-
zione da parte del comitato di revisione della ricerca su soggetti umani.

L’utilizzo notturno è stato utilizzato per calcolare l’aderenza media nei 
primi 90 giorni e per determinare se ogni individuo avesse soddisfatto 
i criteri di aderenza stabiliti dai CMS. I dati con utilizzo mancato sono 
stati inseriti come 0 ore. È stato valutato l’andamento settimanale sud-
dividendo i dati di utilizzo a seconda del giorno della settimana. L’età è 

stata suddivisa per decennio e il sesso come maschio e femmina. I livelli 
medi di aderenza e la proporzione di soggetti che soddisfano le soglie 
minime di aderenza sono stati stimati per ogni fascia di età e per sesso 
e i risultati sono stati standardizzati a seconda della distribuzione com-
plessiva del sesso per ogni fascia di età e alla distribuzione complessiva 
dell’età per ciascun sesso.5 

I dati relativi all’aderenza sono stati calcolati per ogni individuo e suc-
cessivamente è stata eseguita una regressione lineare con effetto misto 
per valutare l’impatto dell’età e del sesso sui livelli medi di aderenza, 
considerando il fornitore di DME come effetto di randomizzazione. 
Allo stesso modo, è stata utilizzata la regressione logistica con effetto mi-
sto per valutare l’impatto dell’età e del sesso sul raggiungimento dell’a-
derenza alla terapia con CPAP secondo i criteri dei CMS, con il fornito-
re DME come un effetto casuale. Per valutare questo effetto casuale ab-
biamo usato lo stimatore di varianza sandwich perché esso ha solidità 
nell’analisi distributiva.6 Per i dati temporali è stato utilizzato un mo-
dello a più livelli per modellizzare l’utilizzo quotidiano in funzione del 
giorno della settimana, raggruppando per individuo per tenere conto 
della correlazione all’interno dello stesso soggetto. L’effetto della varia-
zione è stato misurato sia valutando l’entità dei termini di interazione 
dell’età e del sesso e dell’età con il giorno della settimana sia conducendo 
una analisi stratificata per età, sesso e giorno della settimana. Sono stati 
utilizzati rapporti di verosimiglianza per provare (formalmente) la si-
gnificatività statistica di interazione confrontando modelli con e senza 
termini di interazione. Poiché la quantità di dati demografici varia no-
tevolmente in base al fornitore di DMA, sono state condotte analisi di 
sensibilità escludendo quei pazienti i cui fornitori DMA avessero ottenu-
to meno del 10% dei dati relativi alla data di nascita, sesso o codice po-
stale. Data la dimensione molto ampia del campione, ci siamo concen-
trati sulla dimensione dell’effetto e intervallo di confidenza (CI) piutto-
sto che sul p value nell’interpretazione delle differenze.7 Tutte le analisi 
sono state condotte con Stata 16.0 (StataCorp; College station, TX).

Risultati 
Dal 1° novembre 2015 al 31 ottobre 2018, 1.666.927 
pazienti negli Stati Uniti hanno avuto un primo 
identificativo nel database di Encore per l’utilizzo di 

CPAP di almeno 30 secondi. Di questi, 161.859 profili 
sono stati esclusi perché vi erano dati mancanti sull’età  
o essa non rientrava nei criteri di inclusione, mentre 
521.585 sono stati esclusi a causa di mancanza di dati  
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sul sesso e 194.223 per mancanza o invalidità del codice 
postale. Pertanto, in questa analisi sono stati inclusi i 
dati di 789.260 pazienti assistiti da 1.523 fornitori di 
DME. L’età media (DS) di questo campione era di 55 
(14) anni con il 58,3% di sesso maschile. L’analisi di 
sensitività si è focalizzata su 221.471 pazienti prove- 
nienti da 323 fornitori di DME in cui il tasso di dati 
demografici mancanti era inferiore al 10% (la man- 
canza media di questi fornitori era del 4,3%). 

Nel complesso, l’utilizzo notturno medio (DS) di CPAP 
a 7 giorni e 90 giorni era di 4,8 (2,6) ore e 4,7 (2,6) ore 
rispettivamente. Il 72,6% dei pazienti ha soddisfatto i 
criteri dei CMS. Tra i pazienti assistiti da fornitori DME 
con tassi bassi di dati demografici mancanti, il tasso di 
aderenza ai CMS è stato del 73,7%.

La Figura 1 mostra la percentuale di pazienti che 
raggiungono i criteri di aderenza ai CMS in funzione 
dell’età e del sesso, con tassi di aderenza che vanno 
dall’80,6% negli uomini con età compresa tra i 71  
e gli 80 anni, al 51,3% nelle donne di 18-30 anni.  
La percentuale di soggetti che soddisfano i criteri di 
adesione ai CMS aumenta sostanzialmente dal 54,7%  
in quelli di età compresa tra i 18 e i 30 anni al 79,0% in 
quelli di età tra i 61 e i 70 anni e poi scende leggermente 
al 73,1% nei soggetti di età compresa tra gli 81 e i 90 
anni. Nelle analisi normalizzate per età, la percentuale  
di donne che raggiunge l’aderenza ai criteri dei CMS  
è stata inferiore a quella degli uomini (71,3% contro 
73,2%). Questa differenza è presente in tutte le età,  

ma risulta più evidente nelle età più giovani (p < 0,001 
per l’interazione età-sesso). Tra 51 e 60 anni la differenza 
assoluta di raggiungimento dell’aderenza ai CMS è stata 
in percentuale del 2,2% (72,0% nelle donne vs 74,2% 
negli uomini) ma in quelli più giovani con età inferiore 
ai 30 anni la differenza assoluta è stata del 5,2% (51,3% 
nelle donne vs 56,5% negli uomini). Nell’analisi di 
sensibilità è stato osservato un modello di aderenza 
molto simile per età, sesso e interazione età-sesso  
(e-Fig. 1), in cui la differenza rispetto al sesso nelle 
persone che raggiungono l’aderenza ai criteri dei CMS 
in età compresa tra i 51 e i 60 anni è stata in percentuale 
del 2,1% (73,4% nelle donne vs 75,5% negli uomini) 
rispetto al 9,3% in quelli di età inferiore ai 30 anni 
(50,7% in donne vs 60,0% negli uomini). 

Anche le ore medie di utilizzo della CPAP variano 
notevolmente in base all’età e al sesso, con una media 
notturna nei 90 giorni compresa tra 5,4 ore in uomini  
di età compresa tra i 71 e gli 80 anni a 3,4 ore nelle 
donne di età compresa tra i 18 e i 30 anni (Fig. 2).  
L’uso medio notturno della terapia con CPAP si è svi- 
luppato dai 7 giorni iniziali ai 90 giorni con andamenti 
sostanzialmente diversi per età e sesso. Nei primi 7 giorni 
sia i gruppi più giovani che quelli con età avanzata 
avevano un uso notturno di CPAP inferiore rispetto a 
quelli di età compresa tra i 61 e i 70 anni. Oltre 90 giorni, 
tuttavia, le differenze fra il gruppo di età tra i 61 e i 70 
anni e i gruppi di età più avanzata sono diminuite, sug- 
gerendo che quelli di età superiore ai 70 anni impiegano 
più di una settimana per diventare pienamente compe- 
tenti nell’uso della CPAP. Al contrario, il ridotto utilizzo 
nei gruppi di età più giovane nei primi 7 giorni è ulte- 
riormente diminuito nel tempo, portando a differenze  

Figura 1 – Tassi di aderenza alla CPAP per età e sesso. Percentuale di 
pazienti che soddisfano i criteri dei CMS (4 o più ore di utilizzo per notte  
nel 70% delle notti in un periodo di 30 giorni consecutivi entro i primi  
90 giorni) per la copertura assicurativa dell’utilizzo di CPAP a lungo 
termine suddiviso per fascia di età e separatamente per donne e uomini. 
Le barre di errore mostrano CI al 95%. I risultati visualizzati sono 
l’output di modelli di regressione logistica a effetti misti che tiene conto 
del fornitore di apparecchiature mediche di lunga durata. CMS = Centers 
for Medicare & Medicaid Services.

Figura 2 – Evoluzione dell’uso della CPAP da 7 a 90 giorni per età e sesso. 
Utilizzo medio della CPAP (ore/notte) suddiviso per fasce di età separa- 
tamente per uomini e donne nei primi 7 (linea continua) e 90 giorni 
(linea tratteggiata). Le barre di errore mostrano CI al 95%. I risultati 
visualizzati sono l’output di modelli di regressione lineare a effetti misti 
che tiene conto del fornitore di apparecchiature mediche di lunga durata.
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a 90 giorni ancora maggiori rispetto alle persone  
di età compresa tra i 61 e i 70 anni. Nei primi 7 giorni,  
le differenze per il parametro sesso nell’uso erano 
minime fino all’età di 60 anni, ma nei gruppi di età  
più avanzata, le donne avevano un utilizzo della CPAP 
sostanzialmente più basso rispetto agli uomini (4,4 ore 
nelle donne vs 4,8 ore negli uomini tra 81 e 90 anni). 
Entro 90 giorni, sia le donne che gli uomini più anziani 
hanno migliorato l’uso, sebbene la disparità nel criterio 
sesso sia persistente (tra 81 e 90 anni l’uso medio  
nei 90 giorni era di 4,6 ore nelle donne vs 5,1 ore negli 
uomini). Al contrario, tra i gruppi più giovani, dove a  
7 giorni esistevano solo piccole differenze legate al sesso, 
entro 90 giorni c’era un divario crescente tra donne e 
uomini. Tra 18 e 30 anni, l’uso medio a 7 giorni era  
di 4,3 ore sia nelle donne che negli uomini, mentre l’uso 
medio a 90 giorni era di 3,4 ore nelle donne contro 3,8 
ore negli uomini. 

Per comprendere meglio le differenze demografiche 
nell’utilizzo della CPAP, abbiamo anche esplorato la 
proporzione di scarsamente aderenti (< 1 ora/notte),  
che rappresenta le persone che abbandonano effettiva- 
mente la CPAP.  È stata osservata una forte relazione a 
forma di U tra le età nella probabilità di essere un basso 
aderente a 90 giorni, con il rischio più basso tra 61 e 
70 anni (e-Fig. 2). Le giovani donne, in particolare, 
avevano maggiori probabilità di avere una bassa adesione 
(25,2% delle donne di età compresa tra i 18 e i 30 anni a 
90 giorni) e, in generale, la disparità tra i sessi nell’avere 
una bassa aderenza era maggiore a entrambe le estremità 
dello spettro d’età.

La Figura 3 mostra l’uso notturno della CPAP nei primi 
90 giorni a seconda dell’età e del sesso. In quelli di età 
inferiore ai 60 anni, l’uso di CPAP aumenta rapida- 
mente, raggiungendo un picco di utilizzo entro la 
seconda notte e poi decrescendo con un profilo concavo. 
Il decadimento più rapido è stato osservato nelle donne 
di età compresa tra i 18 e i 30 anni. Nei gruppi di età  
più avanzata, la traiettoria di utilizzo della CPAP ha un 
profilo convesso, aumentando più gradualmente rispetto 
ai gruppi di età più giovane e raggiungendo un picco  
di utilizzo fino a una settimana dopo l’inizio, e poi 
declinando molto più gradualmente rispetto ai gruppi  
di età più giovani. Il calo osservato nell’uso notturno 
tra il giorno 7 e il giorno 90 variava da 1,4 ore (95% CI, 
1,4-1,5) nelle donne di età compresa tra i 18 e i 30 anni  
a solo 0,4 ore (95% CI, 0,3-0,5) nelle donne di età com- 
presa tra gli 81 e i 90 anni.

La Figura 4 mostra la proporzione di individui in ogni 
categoria di età e sesso senza l’uso di CPAP ogni notte 
nei primi 90 giorni. In tutti i gruppi si verifica nel  
tempo un aumento costante dell’abbandono della  
CPAP, ma il tasso di aumento del mancato utilizzo  
varia considerevolmente, essendo più elevato nelle  
fasce di età più giovani. Inoltre, la disparità tra donne  
e uomini nell’andamento della curva è molto maggiore 
anche nelle età più giovani. Solo il 44,8% delle donne  
di età compresa tra i 18 e i 30 anni ha acceso la propria 
macchina CPAP entro il giorno 90. 

L’uso della CPAP è stato inferiore nei fine settimana 
rispetto ai giorni feriali nei primi 90 giorni, con un 
utilizzo più elevato la domenica sera e un utilizzo più 

Figura 3 – Utilizzo medio notturno di CPAP nei primi 90 giorni per età e sesso. Uso notturno (ore) di CPAP nei primi 90 giorni in ciascuna categoria  
di età e sesso. I risultati visualizzati non sono aggiustati.
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basso il venerdì sera (Figura 5). Questi effetti variavano 
significativamente in base all’età (p < 0,001 per l’intera- 
zione età per giorno della settimana), il che è evidente 
anche osservando il modello smerlato nelle Figure 3 e 4, 
che risulta più pronunciato nei soggetti di età compresa 
tra i 18 e i 30 anni e diventa gradualmente meno evi- 
dente con l’aumentare dell’età. Non c’era praticamente 
alcuna variazione durante la settimana tra le persone di 
età superiore ai 60 anni. Al contrario, tra le persone di 
età compresa tra i 18 e i 30 anni, l’utilizzo variava dalle 

3,7 ore del martedì alle 3,4 ore del sabato. Gli effetti del 
fine settimana erano simili nelle donne e negli uomini. 
Un modello simile è stato osservato per la probabilità  
di non utilizzo della CPAP, che variava dal 33,6% il 
martedì sera al 40,6% il sabato sera nei soggetti di età 
compresa tra i 18 e i 30 anni (Figura 6). Questi modelli 
erano praticamente identici nelle analisi di sensibilità 
che si limitavano a quei fornitori di DME con bassi tassi 
di dati mancanti (e-Fig. 3, 4).

Figura 4 – Non utilizzo della CPAP nei primi 90 giorni suddivisi per età e sesso. Percentuale senza utilizzo di CPAP nei primi 90 giorni in ciascuna 
categoria di età e sesso. I risultati visualizzati non sono aggiustati.

Figura 5 – Utilizzo medio notturno di CPAP per giorno della settimana. Utilizzo medio notturno (ore) di CPAP nei primi 90 giorni suddiviso per giorno 
della settimana e stratificato per età e per sesso. Le barre di errore mostrano CI al 95%. I risultati visualizzati sono stime di modello che tengono conto 
del gruppo di appartenenza del soggetto.
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Discussione
In questa analisi condotta su un campione di 789.260 
pazienti abbiamo riscontrato che l’aderenza alla CPAP 
durante i primi 90 giorni di terapia è estremamente 
variabile a seconda del sesso e dell’età dei pazienti,  
con un minimo del 51,3% tra le donne di età compresa 
tra i 18 e i 30 anni fino all’80,3% tra gli uomini di età 
compresa tra i 71 e gli 80 anni. Date le polizze di 
copertura assicurativa relative alla CPAP, ciò suggerisce 
che la percentuale di giovani donne cui viene negata 
la terapia con CPAP a lungo termine è più del doppio 
rispetto agli uomini più anziani.

Abbiamo osservato con interesse come il comportamento 
nell’utilizzo durante i primi 90 giorni sia variabile in 
accordo alle caratteristiche demografiche del campione. 
I gruppi di pazienti di età più giovane raggiungono 
rapidamente la loro massima capacità di utilizzo della 
CPAP alla seconda notte per poi andare incontro a un 
rapido declino. In modo opposto, i pazienti più anziani 
hanno bisogno fino a una settimana per raggiungere un 
utilizzo regolare del presidio e da allora l’utilizzo diviene 
costante con minime variazioni nell’arco dei 90 giorni. 
Precedenti studi di ricerca riguardo a come l’aderenza 
alla terapia con CPAP si modifichi a seconda dell’età 
dei pazienti hanno riportato risultati non univoci.8-10 
Questi studi sono stati condotti in popolazioni selezio- 
nate con pazienti afferenti a centri accademici con un 
campione numericamente limitato. Lo studio con la 
numerosità maggiore (4.281 pazienti), prima di quello 
qui presentato, è stato condotto in Germania in più 
centri e ha riscontrato un’elevata aderenza a lungo ter- 

mine tra i pazienti di età maggiore ai 60 anni, ma non 
ha esaminato l’andamento nel tempo.11

La nostra attuale comprensione dell’aderenza alla CPAP 
suggerisce che la suddetta aderenza può essere concepita 
come un’interazione tra autoefficacia, aspettativa nei 
confronti del trattamento e percezione del rischio.12  
Una delle possibili cause che spiegano la ridotta ade- 
renza alla CPAP tra i pazienti più giovani è lo scarso 
utilizzo durante il fine settimana e durante le notti 
feriali. La variabilità tra i pazienti più giovani potrebbe 
essere correlata alla tipologia di impiego dei soggetti, 
mentre individui in pensione hanno orari di riposo  
più regolari durante la settimana. Poiché gli adulti 
in attività lavorativa hanno maggiore probabilità di 
dormire più a lungo durante il fine settimana, si potrebbe 
ipotizzare che l’uso della CPAP sia più protratto nel fine 
settimana; ciononostante, è stato riscontrato un risultato 
opposto. Ciò suggerisce che l’equilibrio decisionale 
riguardante l’utilizzo della CPAP si sposta sostanzial- 
mente verso la minor aderenza nei fine settimana nei 
gruppi di età più giovane. Le possibili ragioni di questo 
cambiamento risiedono nell’importanza attribuita alla 
socializzazione e allo stare fuori fino a tardi nei fine 
settimana, con il risultato di non avere un orario e una 
routine regolare nell’andare a letto, dormire fuori casa  
e aumentare l’intimità del partner nel fine settimana.

Allo stesso modo, l’equilibrio decisionale riguardo  
l’uso della CPAP può differire a causa delle differenze  
di età in presenza di un compagno di letto che incoraggi 
il paziente. I gruppi di età più giovani hanno una mag- 
giore probabilità di intraprendere relazioni meno stabili, 

Figura 6 – Non utilizzo di CPAP per giorno della settimana. Percentuale di notti in cui la CPAP non è stata utilizzata nei primi 90 giorni per giorno 
della settimana stratificata per età e per sesso. Le barre di errore mostrano CI al 95%. I risultati visualizzati sono stime di modello che tengono conto  
del gruppo di appartenenza del soggetto.
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in cui l’utilizzo della CPAP notturna può rappresentare 
motivo di imbarazzo. Al contrario, i pazienti più anziani 
hanno maggiori probabilità di avere relazioni stabili con 
un partner che è di supporto e incoraggia l’uso della 
CPAP.13 Suddetto supporto relazionale può andare poi 
perduto nei più anziani dove è maggiore l’incidenza di 
vedovi. Un’ulteriore possibilità che spieghi la riduzione 
nell’utilizzo della CPAP tra i pazienti di età più avanzata 
è la difficoltà nell’utilizzo o nella cura dello strumento 
tecnico. Nel presente studio abbiamo riscontrato che il 
picco di massimo utilizzo della CPAP avviene molto  
più tardi nei pazienti più anziani, ciò supporta l’ipotesi 
che i pazienti di età più avanzata possano avere una 
minore autoefficacia con l’uso della CPAP, impiegando 
più tempo a padroneggiare la tecnologia di un moderno 
dispositivo per effettuare la CPAP. È possibile che la 
scarsa correlazione tra OSA e sonnolenza nei pazienti  
di età avanzata14 possa comportare una diminuzione  
della risposta sintomatica alla terapia con CPAP, deter- 
minando così una riduzione del beneficio soggettivo 
come conseguenza dell’uso continuativo. Inoltre, non 
solo può differire l’effettiva risposta in termini di sinto- 
matologia, ma anche le aspettative riguardo i risultati 
della terapia possono differire a seconda dell’età dei 
pazienti. Nella misura in cui i medici incentrano i 
benefici del trattamento intorno alla riduzione della 
sonnolenza o ad altri sintomi che sono più salienti  
per gli uomini di mezza età, le aspettative sui benefici 
che si possono ottenere dalla CPAP possono variare 
ampiamente in base all’età e al sesso e contribuire alle 
differenze di aderenza osservate.

Oltre alle differenze nell’aderenza a seconda dell’età, 
abbiamo riscontrato una riduzione di aderenza di 
modesta entità, ma costante tra le donne rispetto agli 
uomini a prescindere dall’età, ma questa differenza è 
stata amplificata agli estremi dell’età. È interessante 
notare come l’andamento temporale di questa disparità 
tra i sessi vari anche in base all’età. Nei soggetti di età 
inferiore ai 30 anni, le donne hanno tassi di utilizzo 
quasi identici a quelli degli uomini durante la prima 
settimana, ma il loro utilizzo diminuisce molto più 
rapidamente di quello per gli uomini nel tempo.  
Questo calo più marcato è associato anche a una 
percentuale maggiore di abbandono dell’utilizzo  
della CPAP tra le giovani donne. Lo schema di utilizzo 
osservato nei soggetti di età superiore ai 70 anni è molto 
diverso. Le donne riducono sostanzialmente l’utilizzo 
della CPAP nella prima settimana e questa disparità 
rimane invariata fino ai 90 giorni.

Studi antecedenti non hanno individuato una simile 
differenza nell’utilizzo della CPAP a seconda del sesso 

dei pazienti.8-10 Tali risultati posso essere attribuiti  
alla relativa ridotta dimensione campionaria degli studi 
e al fatto che gli stessi hanno indagato una fascia di età 
ristretta e incentrata sulla popolazione di mezza età.  
Al contrario i nostri dati suggeriscono che la disparità 
tra i sessi è amplificata nelle fasce di età estreme.

Tuttavia, il più grande studio condotto per analizzare 
le differenze nell’utilizzo della CPAP, a seconda del  
sesso dei pazienti, ha riscontrato una simile riduzione 
nell’aderenza tra la popolazione femminile rispetto  
alla popolazione maschile.11 Le ragioni sottostanti a tale 
disparità a seconda del sesso dei pazienti non possono 
essere completamente chiarite da questa analisi, ma  
una serie di spiegazioni possibili può essere formulata. 
Nella misura in cui l’OSA è vista come una malattia 
maschile, le donne possono avere una maggiore rilut- 
tanza a riconoscere la malattia e quindi potrebbero 
accettare meno il trattamento. Le aspettative della 
società che pongono una maggiore enfasi sull’aspetto 
esteriore della donna possono incidere negativamente 
sull’equilibrio decisionale per le donne facendole accet- 
tare meno un trattamento che potrebbe essere visto 
come poco attraente. La preoccupazione per il cambio  
di immagine mentre si indossa la CPAP è stata 
identificata come una barriera all’aderenza alla CPAP.15 
Sfide specifiche legate all’uso della CPAP, come la 
claustrofobia, possono essere più comuni nelle donne 
rispetto agli uomini.16 Un’altra possibilità è che i sintomi 
più comunemente associati all’OSA nelle donne,  
come insonnia e affaticamento, possano essere meno 
responsivi alla terapia CPAP, impedendo il feedback 
positivo dovuto alla risoluzione dei sintomi. Ancora  
una volta, questa differenza nei sintomi può anche 
portare a differenze nelle aspettative di risultato se i 
medici inquadrano i benefici del trattamento intorno ai 
sintomi più propriamente maschili. Anche le differenze 
nella fisiopatologia dell’OSA possono spiegare i nostri 
risultati, perché il fenotipo dell’OSA differisce in base 
al sesso, con le donne che non solo tendono ad avere  
una gravità inferiore misurato come indice di apnea-
ipopnea, ma anche una maggiore evidenza di una 
malattia con predominanza di movimenti oculari rapidi 
e un maggiore numero di eventi di limitazione di flusso 
che non soddisfano i criteri standard per il conteggio  
di eventi di ipopnea.17,18 Queste differenze possono 
portare a una disparità nella capacità dei medici di 
identificare le impostazioni CPAP ottimali per 
normalizzare la respirazione durante il sonno nelle 
donne, nonché a differenze nell’efficacia degli algoritmi 
di auto-titolazione.19
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Un riscontro rilevante dello studio da noi condotto  
è stato che le donne costituiscono oltre il 40% del totale 
della popolazione dei pazienti a cui è stata data indica- 
zione all’utilizzo della CPAP in questo ampio database. 
Questa è una distribuzione del sesso molto più equili- 
brata rispetto a quella riportata in studi su pazienti 
inviati per la valutazione clinica condotti circa 20-30 
anni fa,20,21 ciò suggerisce che i tentativi di aumentare 
la consapevolezza dei medici sull’esistenza dell’OSA  
nelle donne sono stati efficaci. Sfortunatamente, 
l’aderenza subottimale della popolazione femminile 
determina probabilmente il persistere di una disparità 
nell’efficacia del trattamento relativamente ai danni 
provocati dall’OSA.

I nostri risultati forniscono nuove informazioni 
sull’epidemiologia dell’aderenza alla CPAP identificando 
i gruppi demografici che hanno tassi di adesione siste- 
maticamente più bassi. Questi gruppi, cioè i giovani,  
gli anziani e le donne, sono stati tradizionalmente sotto- 
rappresentati nella ricerca relativa all’OSA e all’aderenza 
alla CPAP. Questo lavoro evidenzia la necessità di com- 
prendere le sfide specifiche che questi gruppi devono 
affrontare e sviluppare strategie progettate per superare 
tali ostacoli. Per esempio, il forte calo dell’uso della 
CPAP nei pazienti più giovani suggerisce che gli inter- 
venti per aumentare la motivazione devono avvenire 
quasi immediatamente dopo l’inizio della terapia.  
Allo stesso modo, il riscontro di una ridotta aderenza 
nei fine settimana tra i pazienti più giovani suggerisce 
che gli interventi indirizzati a risolvere dei problemi che 
operino solo nei giorni feriali hanno meno probabilità  
di essere efficaci in questa fascia di età. Proprio come 
gli interventi comportamentali per la perdita di peso 
includono strategie specifiche per affrontare le sfide  
del mangiare fuori casa,22 gli interventi comporta- 
mentali per l’utilizzo della CPAP possono trarre 
beneficio affrontando esplicitamente le sfide relative 
all’aderenza alla terapia quando si esce.

Il livello complessivo di aderenza osservato in questo 
studio corrisponde in maniera esatta a quello riportato 
in un’ampia coorte nazionale studiata contemporanea- 
mente.4 Un’aderenza con tassi superiori al 70% contrasta 
sostanzialmente con i dati riscontrati in studi relativi a 
periodi precedenti. Un’analisi pubblicata recentemente 
ha riportato un tasso di aderenza ai CMS di solo il 43% 
tra i pazienti che hanno iniziato la terapia a pressione 
positiva delle vie aeree tra il 2000 e il 2016.23 In quel 
periodo, antecedente o contemporaneo all’istituzione e 
all’applicazione dei requisiti di adesione CPAP da parte 
dei CMS e quindi l’adozione degli stessi da parte delle 

assicurazioni private. Inoltre, prima del 2015, l’uso  
del monitoraggio da remoto non era una pratica diffusa, 
con molti fornitori di DME che riservavano questa 
tecnologia solo a pazienti ad alto rischio, creando così 
una selezione nel monitoraggio con una maggiore 
probabilità di misurare tassi di aderenza ridotti.

Sebbene ci siano molti punti di forza in questo lavoro, 
inclusa la vasta popolazione rappresentativa a livello 
nazionale che consente un’adeguata valutazione di  
sottogruppi relativamente piccoli, è necessario sotto- 
linearne anche i limiti. Il principale è rappresentato  
dalle informazioni limitate riguardanti fattori come 
gravità della malattia, sintomi, precedenti trattamenti 
OSA, chirurgia, etnia e stato socioeconomico che pos- 
sono influire sull’aderenza alla CPAP. Ulteriori studi che 
incrocino dati derivati dalle cartelle cliniche elettroniche 
con i set di dati CPAP consentirebbero una compren- 
sione più completa dei fattori associati all’aderenza. 
Inoltre, i nostri risultati sono limitati ai pazienti trattati 
con dispositivi provenienti da un’unica casa produttrice, 
anche se va sottolineato che un recente rapporto sul- 
l’adesione a 90 giorni di un produttore concorrente ha 
riportato tassi di adesione molto simili.4 Inoltre, le nostre 
analisi sono state limitate ai primi 90 giorni di utilizzo 
della CPAP, ciò è dovuto al fatto che questo lasso tem- 
porale corrisponde ai criteri dei CMS per la determinazione 
della copertura assicurativa a lungo termine. La model- 
lizzazione dell’andamento dell’aderenza su periodi di 
tempo estesi sarebbe utile per comprendere i fattori mag- 
giormente predittivi in riferimento all’aderenza a lungo 
termine, ma questo va oltre lo scopo di questa analisi.  
Sebbene esista un potenziale bias di selezione rispetto 
alla porzione di soggetti di cui non siano stati registrati  
i dati demografici, questa mancanza è attribuibile alle 
procedure in atto da parte del fornitore di DME piuttosto 
che a fattori individuali legati al paziente, riducendo  
così il potenziale di bias a meno che i fornitori di DME 
non forniscano dispositivi a differenti fasce demografi- 
che. In effetti, le nostre analisi di sensibilità limitate a 
quei fornitori di DME con dati mancanti minimi dimo- 
strano gli stessi andamenti generali, confermando quindi 
la robustezza dei dati.

In sintesi, i tassi di adesione a breve termine alla CPAP 
variano ampiamente in base all’età e al sesso, con i tassi 
più bassi osservati nelle giovani donne. Durante le prime 
settimane si osservano differenze sostanziali nell’anda- 
mento dell’utilizzo per classe di età e per sesso di appar- 
tenenza, suggerendo la necessità di interventi indivi- 
dualizzati per massimizzare l’aderenza.
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Associazione fra tipo di sigaretta e dipendenza  
da nicotina nei pazienti sottoposti a screening  
per tumore del polmone

PREMESSA: Nel corso dei decenni sono state apportate diverse modifiche alle sigarette, tra cui 
l’aggiunta di filtri e di aromi. Tuttavia, il tumore del polmone rimane la principale causa di 
morte da tumore negli Stati Uniti.

QUESITO DI RICERCA: Lo scopo di questo studio era quello di esaminare l’associazione fra tipo 
di sigaretta e dipendenza da nicotina nell’ambito dello screening del tumore del polmone.

DISEGNO E METODI DELLO STUDIO: Questo studio è un’analisi secondaria dell’esecutore American 
College of Radiology Imaging Network del National Lung Screening Trial. La dipendenza da 
tabacco è stata valutata utilizzando il test di Fagerström per la dipendenza da nicotina, l’Hea-
viness of Smoking Index e il tempo della prima sigaretta dal risveglio. Gli esiti clinici, incluse 
dipendenza da nicotina e astinenza da tabacco, sono stati valutati con statistiche descrittive e 
test c2, stratificati in base al livello, all’aroma e al filtro della sigaretta. La regressione logistica 
è stata utilizzata per studiare l’influenza delle variabili sull’astinenza dal fumo.

RISULTATI: Più di un terzo dei soggetti che si sono sottoposti allo screening del carcinoma 
polmonare era fortemente dipendente dalla nicotina e dal fumo entro 5 minuti dal risveglio. I 
fumatori di sigarette non filtrate erano più dipendenti dalla nicotina rispetto ai fumatori di si-
garette con filtro (OR, 1,32; p < 0,01). Sebbene i fumatori di sigarette light/ultralight avessero 
una dipendenza minore (OR, 0,76, p < 0,0001), non c’era differenza nell’astinenza dal fumo 
rispetto ai fumatori di sigarette normali. Inoltre, non vi era alcuna differenza nei risultati 
quando si confrontavano fumatori di sigarette mentolate vs sigarette non aromatizzate.

INTERPRETAZIONE: In una popolazione sottoposta a screening, il tipo di sigaretta fumata si as-
socia a diversi livelli di dipendenza. Modificare il tipo di sigaretta e il tempo della prima siga-
retta dal risveglio può potenzialmente consentire interventi su misura di trattamento precoce.
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Il rapporto del 1964 dell’US Surgeon General ha 
aumentato nel pubblico la consapevolezza circa i 
pericolosi effetti del fumo di sigaretta sulla salute, 
compreso il carcinoma polmonare e le malattie 
cardiovascolari.1 In risposta alle preoccupazioni dei 
consumatori, i produttori di tabacco hanno sviluppato  
e commercializzato sigarette “a basso contenuto di 
catrame” come un’alternativa allo smettere di fumare,  
col presupposto che questo approccio dovrebbe ridurre 
il rischio di danni per la salute, senza reali prove a soste- 
gno di tali affermazioni.2-5 Una serie di modifiche 
alle sigarette sono state effettuate dall’industria del 
tabacco nel tentativo di ridurre i livelli di catrame 
(Figura 1). Il catrame è una miscela complessa di agenti 
cancerogeni e tossine fornita al fumatore, che incide  
sui rischi per la salute.3 L’aggiunta di filtri è stato il primo 
tentativo di ridurre il catrame inalato. Le modifiche 
successive includevano l’utilizzo di meno tabacco  
per sigaretta, aumentando la velocità di combustione 
della colonna/asta di tabacco (per esempio, tramite una 
maggiore porosità della carta), l’aumento dell’efficienza 
del filtro (per esempio, con filtri ventilati o più densi),  
la riduzione della corposità del tabacco, che è stato 
riformulato ed espanso o soffiato, e la miscelazione  
di quest’ultimo.4,6,7 La ventilazione del filtro, o il pro- 
cesso di creazione di fori ventilanti allo scopo di 
miscelare il fumo con l’aria, divenne la miglior metodica 
per ridurre l’aspirazione di catrame nelle sigarette con 
design simile, costruite con fori più larghi o in numero 
maggiore, comportando una cessione di catrame 
inferiore.3,6 È assodato che l’industria del tabacco abbia 
sviluppato i filtri con l’intenzione di ridurre i danni  
alla salute, ma da ricerche interne sui rischi del fumo 
convenzionale si è visto che questi non possono esser 
mitigati; dopodiché, i filtri sono puramente diventati 
uno strumento di marketing.8 Nel 2010, la US Food and 
Drug Administration ha introdotto un regolamento che 
vieta l’uso di denominazioni commerciali come “a basso 
contenuto di catrame”, “morbide”, “light” e “ultralight” 
da parte di marchi nella loro pubblicità, perché ritenute 

fuorvianti.9,10 Tuttavia, questo intervento è stato par- 
zialmente aggirato dalle aziende produttrici di tabacco, 
che utilizzano colori differenti nelle confezioni, facil- 
mente riconoscibili dalla maggior parte dei fumatori 
come indicatori delle etichette precedentemente deno- 
minate “light”.

Inoltre, è stato aggiunto l’aroma al mentolo per miglio- 
rare la tolleranza alle sigarette, riducendo la sensazione 
di bruciore, favorendone così l’uso continuato. Il sapore 
di mentolo fornisce una sensazione analgesica, aneste- 
tizzante e rinfrescante. Per via di queste caratteristiche, 
le aziende di tabacco, per migliorare l’attenzione su 
questa tipologia di sigarette, hanno indirizzato il 
marketing su popolazioni specifiche, compresi i giovani, 
le donne e i fumatori di colore.11,12

Nel tentativo di standardizzare e regolamentare la 
misurazione dei livelli di catrame, la Federal Trade 
Commission ha utilizzato una macchina per simulare 
il comportamento del fumatore. Questa macchina 
produce una inalazione (tiro) di 35 ml nell’arco di 2 s 
alla velocità di un tiro per minuto, bruciando ogni 
sigaretta a una lunghezza fissa e misurando la quantità 
di catrame prodotto.3 Usando queste misurazioni,  
la Federal Trade Commission ha definito le sigarette 
“ultralight” da 1 a 6 mg di resa di catrame per sigaretta, 
le “light” da 7 a 15 mg e le “normali” come > 15 mg  
di resa in catrame per sigaretta.3,6 Tuttavia, una ricerca 
interna di settore mostra che questo metodo di misu- 
razione non riflette adeguatamente i diversi comporta- 
menti umani e ha rivelato che, quando i fumatori 
passavano a sigarette leggere, aumentavano il volume 
della boccata per mantenere livelli simili di erogazione 
del fumo.

A prescindere dalla categorizzazione e dalle modifiche 
apportate, il fumo di sigaretta è ancora responsabile 
dell’80% delle diagnosi dei carcinomi polmonari, 
rimanendo la principale causa di morte per tumore 
in tutto il mondo.14 Nonostante i miglioramenti nel 
trattamento medico, il tasso di sopravvivenza al tumore 

Figura 1 – A-C, Struttura di una sigaretta raffigurante i diversi metodi per ridurre l’erogazione di catrame. A, la riduzione della densità con tabacco 
espanso o ricostituito, additivi e aromi, la miscelazione di tabacchi (d’orzo, orientali o burley) o l’uso di tabacco a bassa resa di nicotina e la riduzione 
della circonferenza dello stelo della sigaretta consentono di consumare meno tabacco per sigaretta. B, l’aumento della porosità e degli additivi alla carta 
consente una maggiore velocità di combustione e diluizione dell’aria. C, l’aspirazione con filtro consente la diluizione dell’aria del fumo erogato all’utente.

A B C
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del polmone a 5 anni rimane inferiore al 18%, eviden- 
ziando l’importanza della prevenzione primaria e 
secondaria.14 Lo screening del tumore del polmone 
(LCS), tramite TC a bassa dose di radiazioni (LDCT),  
ha dimostrato di diminuirne la mortalità e che smettere 
di fumare è parte integrante di uno screening efficace.15-17

Ricerche precedenti hanno dimostrato che, in un 
programma di screening, 7 anni di astinenza dal fumo 
comportavano una riduzione della mortalità specifica 
per tumore del polmone (20%) equivalente allo screening 
con LDCT, e la riduzione era ancora maggiore (38%) 
quando combinata con LCS.18 Almeno il 60% dei 
partecipanti a LCS è motivato a smettere di fumare e 

mostra interesse per consulenze e interventi terapeutici.17 
È stato anche dimostrato che, all’interno di un pro- 
gramma di screening, la dipendenza predice esiti clinici 
peggiori, compresa maggiore incidenza di tumore  
ai polmoni, mortalità generale e mortalità specifica  
per tumore del polmone.19 La mortalità da carcinoma 
polmonare aumenta anche quando si fumano sigarette 
non filtrate.20,21

Utilizzando dei dati del National Lung Screening Trial 
(NLST), abbiamo cercato di indagare l’associazione  
tra i diversi tipi di sigarette, definite in base ai filtri,  
al livello di catrame e al sapore di mentolo, con la 
dipendenza e astinenza dal tabacco.

Soggetti e metodi
Questo studio è un’analisi secondaria di dati di un sottoinsieme di par-
tecipanti al NLST degli American College of Radiology Imaging Net-
work Centers ed è stato approvato dall’Institutional Review Board della 
Medical University of South Carolina (Pro 00054733).

Partecipanti
Il progetto NLST è stato precedentemente descritto.15 L’esecutore dello 
studio, l’American College of Radiology Imaging Network, ha incluso 
14.123 partecipanti, che hanno compilato questionari sul fumo incen-
trati su variabili di interesse (per esempio, quantitativo di catrame, sa-
pore, filtro, dipendenza da nicotina).22 Sia fumatori che ex fumatori 
hanno completato i dettagliati questionari sul fumo all’ingresso nello 
studio (Fig. 1) e gli ex fumatori sono stati invitati a ricordare le loro 
abitudini tabagiche. Questo primo questionario includeva domande 
utili a determinare la dipendenza da nicotina, usando strumenti de-
scritti nella seguente sezione. Ai partecipanti sono stati inviati questiona-
ri sull’abitudine al fumo (Fig. 2) ogni 6 mesi per tutta la durata del fol-
low-up, per determinare la cessazione o la recidiva durante lo studio.15

Variabili
I dati riguardanti le esposizioni primarie, il quantitativo di catrame 
(normale, light o ultralight), il sapore (sigarette non aromatizzate o al 
mentolo) e lo stato del filtro (sigarette filtrate o non filtrate), all’inizio 
sono stati raccolti sia da fumatori che da ex fumatori. I risultati clinici 
valutati sono stati l’astinenza dal fumo e la dipendenza da nicotina. I 
partecipanti sono stati definiti come astinenti dal fumo quando hanno 
risposto “No” alla domanda sullo loro status di fumatori: “Hai fumato 
sigarette negli ultimi 6 mesi?” nel questionario finale. La dipendenza 
da nicotina è stata valutata nel primo questionario utilizzando il test 
Fagerström (FTND), l’Heaviness of Smoking Index (HSI) e il tempo 
della prima sigaretta dal risveglio (TTFC). Il FTND è una scala autova-

lutativa ben convalidata, a sei punti, comunemente usata per la misu-
razione della gravità della dipendenza.23 L’HSI è formato dalle due voci 
più significative del FTND: numero di sigarette fumate al giorno e 
TTFC.24,25 Punteggi più alti corrispondono a livelli più alti di dipen-
denza, con FTND che va da 0 a 10, HSI da 0 a 6 e TTFC da 0 a 3. Le tre 
scale sono state convalidate e prevedono indici sia biochimici che 
comportamentali del fumatore.25,26 I punteggi di FTND, HSI e TTFC 
sono stati raggruppati per riflettere il livello di gravità della dipenden-
za da nicotina.24,27

Analisi statistica
Ogni risultato è stato valutato con statistiche descrittive e test χ2, ed è 
stato stratificato, poi, in base al quantitativo di catrame per sigaretta, 
sapore e filtro. La regressione logistica è stata utilizzata per studiare 
l’influenza di questi fattori sull’astinenza dal fumo. Questo modello è 
stato verificato sullo stato del fumatore all’inizio dello studio (fumatore 
o ex). Modelli parziali di probabilità proporzionale sono stati utilizzati 
per esaminare l’influenza del quantitativo di tabacco, del sapore e del 
filtro di sigaretta sugli esiti della dipendenza da nicotina (FTND, HSI e 
TTFC). In ogni modello, abbiamo controllato per sesso, età, etnia, nu-
mero di pack-year e trattamento (imaging LDCT vs radiografia del to-
race). Abbiamo anche valutato la multicollinearità utilizzando il fattore 
di varianza di inflazione, per mitigare l’influenza di fattori covariati al-
tamente correlati. Abbiamo anche verificato le differenze nell’associa-
zione tra gli esiti e le esposizioni primarie in base alle scansioni LDCT 
ricevute, includendo le interazioni nei rispettivi modelli. Sono state de-
terminate le stime degli OR e degli 95% CI. Stime di prestazioni pre-
dittive erano basate sulle statistiche-C per modelli di regressione logi-
stica. L’adattamento del modello di regressione logistica è stato valuta-
to utilizzando il criterio informativo di Akaike. Ipotesi relative al mo-
dello di regressione logistica sono state valutate tramite grafici residui. 
Tutte le analisi statistiche sono state eseguite utilizzando il software 
SAS 9.4 (SAS Istituto, Inc.).

Risultati

Caratteristiche dei partecipanti

Dei 14.123 partecipanti inclusi nell’analisi, la maggio- 
ranza era bianca (92,3%) con un livello di istruzione 
> 12 anni (70,4%) (Tabella 1). La media di pacchetti 
totali all’anno era di 55,9 ± 23,7, e l’età media di inizio 
dell’abitudine tabagica era di 17,3 ± 4,6 anni. La maggior 

parte delle sigarette fumate era filtrata [n = 12.488 
(88,4%)] e quasi la metà era una sigaretta light o 
ultralight [n = 6.222 (44%)]. Meno di un quarto [n = 
3.210 (22,7%)] era una sigaretta al mentolo. Tuttavia, 
tra i partecipanti di colore, più della metà (54%) 
fumavano sigarette al mentolo, rispetto al solo 20,8%  
dei partecipanti bianchi (p < 0,0001). All’arruolamento, 
7.056 partecipanti (50%) erano fumatori. Al termine  
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del periodo di follow-up, 1.949 dei fumatori dello  
studio (27,6%) ha dichiarato di esser andato in 
astinenza. In base a FTND e HSI, in media il soggetto 
era moderatamente dipendente da nicotina. Tuttavia, 
circa un terzo era fortemente dipendente, dichiarando  
di fumare una sigaretta entro 5 minuti dal risveglio.

Caratteristiche della sigaretta, dipendenza  
da nicotina e astinenza

Non c’era alcuna differenza nei tassi di astinenza tra 
fumatori di sigarette non filtrate e filtrate (Tabella 2). 

Il gruppo che fumava sigarette non filtrate aveva il 30% 
di probabilità in più di esser fortemente dipendente  
dal fumo rispetto ai fumatori di sigarette con filtro 
(p < 0,01) (Tabella 1, Figura 2). I risultati sulla dipen- 
denza non aggiustati e aggiustati sono presentati nelle 
Tabelle 1 e 2.

Non c’era alcuna differenza significativa nei tassi  
di astinenza dei pazienti che fumavano sigarette light 
o ultralight rispetto a chi fumava sigarette normali 
(Tabella 2), anche se questo gruppo era meno dipen- 
dente dalla nicotina. Chi fumava sigarette light/ultralight 
aveva probabilità cumulative inferiori di diventare 
“molto dipendente”, comparate con livelli di dipendenza 
inferiori (p < 0,01) (Tabella 1, Figura 2). Non c’era 
differenza nell’astinenza o nella dipendenza dei fumatori 
di sigarette al mentolo rispetto a chi fumava sigarette 
non aromatizzate.

Discussione
Gli individui sono stati selezionati per LCS in base alla 
loro storia di fumo. È stato precedentemente dimostrato 
che una maggior dipendenza da nicotina è associata  
a una aumentata incidenza e mortalità da carcinoma 
polmonare.19 Questo studio estende il suo lavoro esa- 
minando la relazione tra tipo di sigaretta e dipendenza 
da nicotina e fornisce tre importanti osservazioni. 
Primo, coloro che fumano sigarette non filtrate sono  
più dipendenti dalla nicotina. Secondo, sebbene i fuma- 
tori di sigarette light/ultralight fossero meno dipendenti 
non erano più propensi a smettere di fumare. Infine, 
non c’era differenza nei tassi di astinenza o dipendenza 
tra chi fumava sigarette al mentolo e fumatori di 
sigarette non aromatizzate.

A nostra conoscenza, questo studio è il primo a 
descrivere l’impatto dei filtri sul comportamento 
del fumatore e sulla dipendenza in una popolazione 
sottoposta a LCS. Gli individui che si presentano allo 
LCS sono altamente dipendenti dalla nicotina; di questi, 
il 34% fuma entro 5 minuti dal risveglio e il 73% entro 
14 minuti. Questi tassi sono significativamente più alti 
rispetto al fumatore medio negli Stati Uniti (24 e 65%, 
rispettivamente), come misurato dalla Tobacco Use 
Supplement of the Current Population Survay (TUS-
CPS) condotta dall’American Cancer Institute e dal 
Center for Disease Control and Prevention.28 Questo 
livello di dipendenza autorizza un trattamento aggres- 
sivo e multimodale verso il tabagismo. Dei partecipanti, 
il 14% riferisce astinenza, il cui dato è simile ai tassi di 
cessazione di altri grandi studi LCS, i quali riportano 

Caratteristiche Valore

Età, media DS, anni  61,6 ± 5,1

Donne  6.354 (45,0)

Bianchi 13.038 (92,3)

Sposati  8.923 (63,2)

Educazione > 12 anni  9.941 (70,4)

Pack-year, media DS   55,9 ± 23,7

Età di inizio del fumo, media DS 17,3 ± 4,6

Randomizzati alla TC  7.084 (50,2)

Stato del fumatore

Fumatori rimasti nello studio  5.107 (36,2)

Fumatori usciti dallo studio  1.949 (13,8)

Ricaduta durante lo studio   486 (3,4)

Ex fumatori nello studio  6.581 (46,6)

Tipo sigarette

   Classica  7.869 (55,7)

   Light  4.660 (33,0)

   Ultralight  1.562 (11,1)

Aroma

   Classico 10.888 (77,1)

   Mentolo  3.210 (22,7)

Filtro

   Con filtro 12.488 (88,4)

   Senza filtro  1.611 (11,4)

Punteggio FTND, media ± DS (range, 
0-10)

  3,6 ± 1,3

Punteggio HSI, media ± DS (range, 0-6)   3,3 ± 1,4

Tempo prima sigaretta dal risveglio

   Entro 5 min  4.771 (33,8)

   Da 6 a 14 min  5.470 (38,8)

   Da 15 a 60 min  2.042 (14,5)

   ≥ 60 min  1.833 (13,0)

TABELLA 1 ]  Caratteristiche demografiche e anamnesi 
tabagica della popolazione studiata (n = 14.123)

I dati sono presentati come N. (%) se non diversamente indicato.  
FTND = test Fagerström per la Dipendenza da Nicotina; HSI = Heaviness 
of Smoking Index.
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tassi di cessazione compresi tra l’11 e il 13%.29 Inoltre, 
secondo qualsiasi esame, abbiamo scoperto che le 
persone che fumano sigarette non filtrate sono le più 
dipendenti. Questa è la stessa popolazione che ha, come 
principale causa di mortalità, il carcinoma polmonare. 
Questi risultati indicano l’importanza di identificare  
gli individui che trarranno maggiori benefici dal tratta- 
mento aggressivo del tabagismo.

Le aziende del tabacco hanno commercializzato  
sigarette a basso contenuto di catrame ai consumatori 
come alternativa allo smettere di fumare, suggerendo 
che questo diminuisse i rischi per la salute, e hanno 
aggiunto etichette come “light” o “ultralight”. Uno studio 
precedente ha stabilito che non c’era differenza nel 
tumore del polmone o nella mortalità generale tra chi 
fumava sigarette light/ultralight rispetto a chi fumava 
sigarette classiche.20 In questo studio, i fumatori di 
sigarette light/ultralight non avevano più successo nella 
cessazione del fumo, nonostante siano meno dipendenti 
dalla nicotina rispetto ai fumatori di sigarette classiche. 
Sfortunatamente, la maggior parte dei fumatori crede 
che le sigarette light/ultralight rilascino meno catrame  
e conferiscano una riduzione del rischio per la salute  
e questo equivoco può dissuadere dallo smettere.30  
In uno studio, meno del 10% dei fumatori di sigarette 
light/ultralight sapeva di assumere una quantità simile 
di catrame e nicotina rispetto a una normale sigaretta.31

Inoltre, il fumo compensativo consente ai fumatori  
di sigarette light/ultralight di ottenere una maggior 
quantità di nicotina aumentando volume, numero  
e durata della boccata di fumo per sigaretta. Questo 
comporta fumare più sigarette al giorno, mozziconi 
più corti oppure ostruire i fori di ventilazione del filtro 
con le dita per fornire più nicotina e, di conseguenza, 
catrame ai polmoni.32,33 Gli studi hanno dimostrato che  
i fumatori che passano da una sigaretta con una maggior 
resa di catrame a una con una minore mantengono la 
stessa concentrazione plasmatica di nicotina e tossine 
del fumo di tabacco.32

Le sigarette al mentolo rappresentano un altro metodo 
delle aziende del tabacco utilizzato per ridurre la 

sensazione di pesantezza del fumo di sigaretta. È stato 
ipotizzato che le sigarette al mentolo potrebbero causare 
un aumento dell’incidenza del tumore del polmone, 
inducendo a fare tiri più lunghi con un conseguente 
maggior apporto di cancerogeni nelle zone polmonari 
periferiche. È stato postulato che questo ha contribuito 
alla disparità di mortalità da tumore del polmone nei 
soggetti di colore, l’84% di chi ammette di fumare 
sigarette al mentolo rispetto al solo 24% dei soggetti 
bianchi.34 Questa preferenza per le sigarette al mentolo 
nella comunità nera è stata confermata nel nostro studio, 
con più del doppio dei fumatori di colore di sigarette al 
mentolo rispetto ai fumatori bianchi. Un altro studio  
ha dimostrato che le sigarette al mentolo erano associate 
a un minor successo nello smettere di fumare,34 sebbene 
questo non sia stato confermato in questo lavoro, in 
quanto sia le sigarette al mentolo che quelle non aroma- 
tizzate hanno gli stessi tassi di astinenza dal fumo e 
misure di dipendenza.

L’attuale indagine evidenzia che i medici, durante  
la visita di LCS, dovrebbero chiedere ai loro pazienti  
della marca di sigarette e della dipendenza, come parte 
integrante della consulenza per la cessazione del taba- 
gismo. Questa informazione non è solo un’opportunità 
per educare i pazienti sui loro comportamenti da fuma- 
tori, ma può anche aiutare a creare un trattamento far- 
macologico e non farmacologico su misura. Per esempio, 
i fumatori di sigarette non filtrate con TTFC < 5 minuti 
possono trarre beneficio da una doppia terapia far- 
macologica anticipata e da follow-up più frequenti. 
Come i punteggi di dipendenza e i marchi di sigaretta 
possano indirizzare un trattamento appropriato del 
tabagismo è un’area essenziale per ulteriori ricerche. 
Inoltre, i risultati di questo studio rafforzano la necessità 
per la US Food and Drug Administration e per gli Enti 
regolatori di implementare lo standard di prodotto,  
al fine di ridurre i rischi del fumo delle sigarette a 
combustione convenzionale, indipendentemente dal 
fatto che siano filtrate. Per esempio, diminuendo la 
quantità di nicotina nella sigaretta, come è stato dimo- 
strato in più studi, si riducono i biomarcatori di espo- 
sizione al fumo e se ne promuove l’abbandono.35,36 

TABELLA 2 ]  Astinenza da fumo stratificata in base al tipo di sigaretta

Tipo di sigaretta OR 95% CI Volore p C-Statistico

Non filtrate vs filtrate 0,91 0,78-1,06 0,21 0,86

Light/Ultralight vs regular 0,97 0,88-1,06 0,46 0,86

Mentolate vs senza aroma 1,07 0,97-1,20 0,17 0,86
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Figura 2 – Grafico a foresta che illustra i punteggi di dipendenza da nicotina confrontando i tipi di sigaretta. I fumatori di sigarette non filtrate ottengono 
punteggi più alti nella dipendenza da nicotina, mentre i fumatori di sigarette light ottengono punteggi più bassi. Non c’è differenza nella dipendenza per 
i fumatori di sigarette al mentolo rispetto ai fumatori di sigarette non aromatizzate. FTND = Test Fagerström per la Dipendenza da Nicotina; HSI = Heaviness 
of Smoking Index; TTFC = tempo della prima sigaretta dal risveglio.
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Inoltre, dovrebbe esser presa in considerazione l’inge- 
gnerizzazione delle sigarette, per ridurre le tossine  
a cui i fumatori sono esposti.

Ci sono diverse limitazioni a questo studio. Primo,  
data la natura dell’autovalutazione dello strumento  
di raccolta dei dati, c’è il rischio di distorsioni della 
memoria. Inoltre, l’astinenza è autovalutata e potrebbe 
non esser veritiera. In secondo luogo, i risultati non 
tengono conto di coloro i quali hanno cambiato tipo  
o marca di sigaretta. In uno studio con più di 3.000 
pazienti in cui viene analizzato il cambio di marca  
dei fumatori adulti dal 2006 al 2011, gli autori hanno 
scoperto che solo tra il 12 e il 15% dei fumatori riferisce 
il cambiamento di intensità della sigaretta e solo tra 
il 3 e il 6% riferisce il cambiamento di gusto.37 Terzo, i 
risultati sono stati aggiustati per numero di pack-year e 
questo, sebbene necessario per eliminare la confusione, 
potrebbe anche nascondere una potenziale associazione 
fra sigarette light/ultralight e fumo compensativo, 
soprattutto se i fumatori di sigarette light/ultralight 
aumentano il numero di sigarette giornaliere per 
compensare i bassi livelli di nicotina. Lo studio NLST 
ha arruolato pazienti dal 2002 al 2004, prima della 
normativa che vietava l’uso delle diciture “light”, 

“ultralight”, “mild” o “low cat” sulle etichette delle 
sigarette. Il modo in cui le nuove etichette influenzino 
i risultati non è ancora stato studiato. Infine, i fumatori 
di colore, che costituiscono la maggior parte dei 
fumatori di sigarette al mentolo, rappresentano solo 
il 4% dei partecipanti al NLST.15

Conclusioni
Sebbene LCS sia considerato un “momento didattico” 
per la cessazione del tabagismo e un componente 
obbligatorio per LCS, si sa poco su come incorporare 
e ottimizzare il trattamento del tabagismo in questo 
gruppo di fumatori di vecchia data altamente dipen- 
denti. I medici non dovrebbero sottovalutare il livello  
di dipendenza dal tabacco in coloro che sono idonei  
per lo screening e dovrebbero sospettare che avranno 
difficoltà a smettere, soprattutto in base al tipo di 
sigaretta fumata. Ci sono vari studi in corso per indagare 
nuove strategie per implementare il trattamento del 
tabagismo nel LCS.38 Fino a quando i risultati di queste 
prove non saranno disponibili, raccogliere regolarmente 
dati sul tipo di sigaretta fumata e sul TTFC potrebbe 
aiutare nella personalizzazione del trattamento del 
tabagismo, incentrato sul paziente.

Ringraziamenti
Contributo degli autori: N. T. T. e G. A. S. 
avevano pieno accesso a tutte le informazioni 
dello studio e si assumono la responsabilità 
dell’integrità dei dati e dell’accuratezza 
dell’analisi. M. G. e R. W. hanno contribuito 
in modo sostanziale all’analisi statistica dei 
dati. Tutti gli autori hanno contribuito in 
modo sostanziale alla progettazione dello 
studio, all’analisi e all’interpretazione dei  
dati e alla stesura del manoscritto.

Dichiarazione di conflitto/non conflitto  
di interessi: Gli autori hanno segnalato a 
CHEST quanto segue: B. A. T. è stato consu- 
lente di Pfizer in un comitato consuntivo  
per quanto riguarda le sigarette elettroniche 
e ha testimoniato come esperto per conto dei 
querelanti che hanno depositato un conten- 
zioso contro l’industria del tabacco. Nessuna 
dichiarazione (N. T. T., N. A. T., R. W., A. R., 
M. G., G. A. S.).

Ruolo dello sponsor: Lo sponsor non ha 
avuto alcun ruolo nel design dello studio, 
nella raccolta e analisi dei dati o nella stesura 
dell’articolo.

Informazioni aggiuntive: Le e-Figure  
e le e-Tabelle sono reperibili nella sezione 
“Materiali Supplementari” dell’articolo online.

Bibliografia
  1. �Glantz SA, Johnson KC. The Surgeon 

General Report on smoking and health 50 
years later: breast cancer and the cost of 
increasing caution. Cancer Epidemiol 
Biomarkers Prev. 2014;23(1):37-46.

  2. �Pollay RW, Dewhirst T. The dark side of 
marketing seemingly "light" cigarettes: 
successful images and failed fact. Tob 
Control. 2002;11(suppl 1):I18-I31.

  3. �Thun MJ, Burns DM. Health impact of 
"reduced yield" cigarettes: a critical 
assessment of the epidemiological 
evidence. Tob Control. 2001;10(suppl 1): 
i4-i11.

  4. �Kozlowski L, O’Connor RJ, Sweeney CT. 
Cigarette design. In: Shopland DR, Burns 
DM, Benowitz NL, Amacher RH, eds. 
Risks Associated With Smoking Cigarettes 
With Low Machine-Measured Yields of 
Tar and Nicotine. In: National Institutes 
of Health, National Cancer Institute, ed. 
Vol 2. Bethesda, MD: NIH Publication; 
2001:13-52.

  5. �Thun MJ, Carter BD, Feskanich D, et al. 
50-Year trends in smoking-related 
mortality in the United States. N Engl J 
Med. 2013;368(4):351-364.

  6. �Song MA, Benowitz NL, Berman M, et al. 
Cigarette filter ventilation and its 

relationship to increasing rates of lung 
adenocarcinoma. J Natl Cancer Inst. 
2017;109(12).

  7. �Hoffmann D, Djordjevic MV, 
Hoffmann I. The changing cigarette. Prev 
Med. 1997;26(4):427-434.

  8. �Harris B. The intractable cigarette ‘filter 
problem’. Tob Control. 2011;20(suppl 1): 
i10-i16.

  9. �Falcone M, Bansal-Travers M, 
Sanborn PM, Tang KZ, Strasser AA. 
Awareness of FDA-mandated cigarette 
packaging changes among smokers of 
’light’ cigarettes. Health Educ Res. 
2015;30(1):81-86.

10. �Family Smoking Prevention and Tobacco 
Control Act 2009. www.fda.gov/ 
TobaccoProducts/Guidance 
ComplianceRegulatoryInformation/ 
ucm261829.htm. Accessed August 27, 
2019.

11. �Lee YO, Glantz SA. Menthol: putting the 
pieces together. Tob Control. 
2011;20(suppl 2):ii1-ii7.

12. �Richardson A, Ganz O, Pearson J, 
Celcis N, Vallone D, Villanti AC. How the 
industry is marketing menthol cigarettes: 
the audience, the message and the 
medium. Tob Control. 2015;24(6):594- 
600.



60 Original Research [ CHEST Edizione Italiana / XXII / 4 / 2020 ]

13. �Goodman B. Marlboro-Marlboro Lights 
Study Delivery Data, Philip Morris USA 
Inter-Office Correspondence. September 
17,1975. Bates 202154486-202154496.

14. �Siegel RL, Miller KD, Jemal A. Cancer 
statistics, 2018. CA Cancer J Clin. 
2018;68(1):7-30.

15. �National Lung Screening Trial Research 
Team, Aberle DR, Adams AM, et al. 
Reduced lung-cancer mortality with low- 
dose computed tomographic screening. 
N Engl J Med. 2011;365(5):395-409.

16. �Mazzone P, Powell CA, Arenberg D, et al. 
Components necessary for high-quality 
lung cancer screening: American College 
of Chest Physicians and American 
Thoracic Society Policy Statement. Chest. 
2015;147(2):295-303.

17. �Fucito LM, Czabafy S, Hendricks PS, et al. 
Pairing smoking-cessation services with 
lung cancer screening: a clinical guideline 
from the Association for the Treatment of 
Tobacco Use and Dependence and the 
Society for Research on Nicotine and 
Tobacco. Cancer. 2016;122(8):1150-1159.

18. �Tanner NT, Kanodra NM, 
Gebregziabher M, et al. The association 
between smoking abstinence and 
mortality in the National Lung Screening 
Trial. Am J Respir Crit Care Med. 
2016;193(5):534-541.

19. �Rojewski AM, Tanner NT, Dai L, et al. 
Tobacco dependence predicts higher lung 
cancer and mortality rates and lower rates 
of smoking cessation in the National Lung 
Screening Trial. Chest. 2018;154(1):110- 
118.

20. �Tanner NT, Thomas NA, Ward R, et al. 
Association of cigarette type on lung 
cancer incidence and mortality: secondary 
analysis of the National Lung Screening 
Trial. JAMA Intern Med. 2019;179(12): 
1710-1712.

21. �Harris JE, Thun MJ, Mondul AM, 
Calle EE. Cigarette tar yields in relation to 
mortality from lung cancer in the cancer 

prevention study II prospective cohort, 
1982-8. BMJ. 2004;328(7431):72.

22. �National Lung Screening Trial Research T, 
Aberle DR, Berg CD, et al. The National 
Lung Screening Trial: overview and study 
design. Radiology. 2011;258(1):243-253.

23. �Heatherton TF, Kozlowski LT, 
Frecker RC, Fagerström KO. The 
Fagerström test for nicotine dependence: a 
revision of the Fagerström Tolerance 
Questionnaire. Br J Addict. 1991;86(9): 
1119-1127.

24. �Kozlowski LT, Porter CQ, Orleans CT, 
Pope MA, Heatherton T. Predicting 
smoking cessation with self-reported 
measures of nicotine dependence: FTQ, 
FTND, and HSI. Drug Alcohol Depend. 
1994;34(3):211-216.

25. �Transdisciplinary Tobacco Use Research 
Center Tobacco D, Baker TB, Piper ME, 
et al. Time to first cigarette in the morning 
as an index of ability to quit smoking: 
implications for nicotine dependence. 
Nicotine Tob Res. 2007;9(suppl 4):S555- 
S570.

26. �Fagerström K, Russ C, Yu CR, Yunis C, 
Foulds J. The Fagerström Test for 
Nicotine Dependence as a predictor of 
smoking abstinence: a pooled analysis of 
varenicline clinical trial data. Nicotine Tob 
Res. 2012;14(12):1467-1473.

27. �Fagerström KO, Heatherton TF, 
Kozlowski LT. Nicotine addiction and its 
assessment. Ear Nose Throat J. 
1990;69(11):763-765.

28. �Rodu B, Plurphanswat N, Fagerström K. 
Time to first use among daily smokers and 
smokeless tobacco users. Nicotine Tob Res. 
2015;17(7):882-885.

29. �Slatore CG, Baumann C, Pappas M, 
Humphrey LL. Smoking behaviors among 
patients receiving computed tomography 
for lung cancer screening. Systematic 
review in support of the US Preventive 
Services Task Force. Ann Am Thorac Soc. 
2014;11(4):619-627.

30. �Shiffman S, Pillitteri JL, Burton SL, 
Rohay JM, Gitchell JG. Smokers’ beliefs 
about "light" and "ultra light" cigarettes. 
Tob Control. 2001;10(suppl 1):i17-i23.

31. �Kozlowski LT, Goldberg ME, Yost BA, 
White EL, Sweeney CT, Pillitteri JL. 
Smokers’ misperceptions of light and 
ultra-light cigarettes may keep them 
smoking. Am J Prev Med. 1998;15(1):9-16.

32. �Benowitz NL, Dains KM, Hall SM, et al. 
Progressive commercial cigarette yield 
reduction: biochemical exposure and 
behavioral assessment. Cancer Epidemiol 
Biomarkers Prev. 2009;18(3):876-883.

33. �Benowitz NL, Hall SM, Herning RI, 
Jacob P III, Jones RT, Osman AL. Smokers 
of low-yield cigarettes do not consume less 
nicotine. N Engl J Med. 1983;309(3):139- 
142.

34. �Smith SS, Fiore MC, Baker TB. Smoking 
cessation in smokers who smoke menthol 
and non-menthol cigarettes. Addiction. 
2014;109(12):2107-2117.

35. �Donny EC, Hatsukami DK. Randomized 
trial of reduced-nicotine standards for 
cigarettes. N Engl J Med. 2016;374(4):396- 
397.

36. �Hatsukami DK, Luo X, Jensen JA, et al. 
Effect of immediate vs gradual reduction 
in nicotine content of cigarettes on 
biomarkers of smoke exposure: a 
randomized clinical trial. JAMA. 
2018;320(9):880-891.

37. �Cornelius ME, Cummings KM, Fong GT, 
et al. The prevalence of brand switching 
among adult smokers in the USA, 2006- 
2011: findings from the ITC US surveys. 
Tob Control. 2015;24(6):609-615.

38. �Joseph AM, Rothman AJ, Almirall D, et al. 
Lung cancer screening and smoking 
cessation clinical trials. SCALE (Smoking 
Cessation within the Context of Lung 
Cancer Screening) Collaboration. Am J 
Respir Crit Care Med. 2018;197(2):172- 
182.



61www.chest.it

Risultati dell’esame obiettivo
Alla presentazione, l’esame iniziale indicava lieve 
tachipnea a riposo, con una frequenza respiratoria  
di 20 respiri al minuto, una frequenza cardiaca di 90 
battiti al minuto e PA di 120/70 mmHg. L’auscultazione 
del torace era significativa per sibili espiratori e ritmo 
cardiaco irregolare. L’esame di addome, estremità  
e cute era normale.

Indagini diagnostiche
La radiografia del torace rivelava sollevamento dell’emi- 
diaframma destro (Fig. 1). Le indagini di laboratorio 
iniziali che includevano un emocromo completo, il 
pannello metabolico di base e i test di funzionalità epatica 
erano nei limiti della norma. L’ECG rivelava fibrillazione 
atriale. I test di funzionalità respiratoria erano stati 
eseguiti ambulatorialmente. Il rapporto FEV1/FVC in 
piedi era 61% compatibile con la condizione fisiologica 
ostruttiva moderata nell’ambito della nota BPCO.  
Non era stata osservata risposta al broncodilatatore.  
La capacità polmonare totale e il volume residuo erano 
aumentati al 158% e al 162%, rispettivamente, il che 
indicava intrappolamento aereo e iperinflazione.

Domanda: È stata effettuata una fluoroscopia 
con visualizzazione di movimento parossistico 
dell’emidiaframma destro (Video 1). Qual è il 
prossimo miglior test?

[  CHEST Pearls  ]
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Figura 1 – Radiografia del torace che mostra il sollevamento dell’emidia- 
framma destro.
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Risposta: Fibrillazione atriale post ablazione 
con catetere complicata dal danno del nervo 
frenico e paralisi diaframmatica unilaterale

Discussione
Il diaframma è il muscolo essenziale coinvolto nella 
meccanica respiratoria. La debolezza diaframmatica  
o la paralisi possono portare a compromissione 
respiratoria, specialmente nel contesto di preesistenti 
condizioni cardiopolmonari. La paralisi diaframmatica 
unilaterale (UDP) è più comune di quella bilaterale con 

diverse possibili cause. Sebbene raramente fatale, la 
UDP è un’entità clinica trascurata e sottodiagnosticata 
con il potenziale di accrescere la morbilità del paziente. 
Il diaframma è composto da due entità separate (destra  
e sinistra) e ciascun emidiaframma è innervato dal nervo 
frenico ipsilaterale che generalmente origina dalle radici 
dei nervi da C3 a C5. Ciascun nervo decorre nel torace 
insieme alle sue rispettive radici polmonari e superfici 
pericardiche finché non raggiunge entrambi gli emidia- 
frammi attraverso l’apertura della vena cava inferiore.  
La UDP può risultare dal danno del nervo frenico lungo 
il suo decorso o da una debolezza diaframmatica intrin- 
seca. Ciascuna causa di UDP è caratterizzata da una 

Causa Incidenza Meccanismo Caratteristiche cliniche Prognosi

Chirurgia  
   �cardiaca  

da adulti

CABG off pump:  
   �0-1,3%; 

cardiochirurgia 
CPB: 8-50%

Danno da freddo da  
   �utilizzo di ghiaccio, 

danno durante 
l’isolamento dell’arteria 
mammaria, danno  
da stiramento per 
manipolazione

Tipicamente sinistra,  
   �associate con danno  

da raffreddamento  
da utilizzo di ghiaccio 
durante il CPB; comu- 
nemente asintomatico  
e autolimitante

Fino al 30% hanno UDP  
   �persistente al follow-up 

di 1 anno; nessun 
incremento del tasso  
di mortalità

Trauma  
   alla nascita

2,5-20% delle  
   �lesioni  

al plesso 
brachiale

Secondario a trazione  
   �o transezione delle 

radici del nervo del 
plesso brachiale del  
lato interessato

Aumentato rischio  
   �di distocia della spalla, 

macrosomia, posizione 
podalica

Altamente favorevole,  
   �la maggior parte dei 

casi si riprende  
al follow-up di 1 anno

Ablazione  
   con catetere

Ablazione con  
   �radiofrequenze; 

0,17-0,48%; 
criopallone: 
6-11%

Danno da freddo  
   �secondario a dilatazione 

del criopallone nei vasi 
polmonari distali dove  
si trova il nervo frenico 
in stretta prossimità

Tipicamente destra,  
   �aumentato rischio  

di danno con l’utilizzo  
di palloni di piccola 
dimensione, prolungato 
tempo di congelamento, 
e avanzamento distale 
dell’arteria polmonare

Altamente favorevole;  
   �< 20% hanno UDP 

persistente con un 
recupero medio di  
7±7 mesi

Infezione virale Molto rara,  
   �descritta in case 

report

Neuropatia infiammatoria  
   �e/o mielopatia 

dipendente dall’agente 
virale

Può essere unilaterale  
   �o bilaterale; descritta 

con il virus West Nile, 
HIV, dengue, herpes 
zoster, polio

Sconosciuta

Compressione  
   �della radice 

nervosa

Molto rara,  
   �descritta in case 

report

Compressione meccanica  
   �a causa di cambiamenti 

strutturali patologici  
o tumori

Associata con spondilosi  
   �cervicale, lesioni spinali, 

tumori cervicali

Sconosciuta

Tumori  
   �intratoracici  

e mediastinici

Interessamento  
   �del nervo frenico 

osservato nel 
5% dei tumori 
polmonari

Compressione meccanica  
   �del nervo, invasione,  

o incapsulamento

UDP osservata con  
   �interessamento tumorale 

ipsilaterale; i tumori più 
comuni comprendono 
le neoplasie polmonari, 
timiche, lesioni 
metastatiche

La prognosi dipende  
   �dal decorso clinico  

della neoplasia

Malattia  
   �del tessuto 

connettivo

Molto rara,  
   �descritta in case 

report

Secondaria a neuropatia  
   �infiammatoria o miopatia 

muscolare diretta

Può essere unilaterale  
   �o bilaterale; debolezza 

diaframmatica

Sconosciuta

TABELLA 1 ]  Cause comuni di paralisi diaframmatica unilaterale e associata incidenza, caratteristiche cliniche e 
prognosi

CABG = innesto di bypass delle arterie coronarie; CPB = bypass cardiopolmonare; UDP = paralisi unilaterale del diaframma.
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percentuale di incidenza, meccanismi, presentazione 
clinica e prognosi specifici (Tabella 1).

La maggior parte dei pazienti con UDP è asintomatica  
e la diagnosi viene fatta incidentalmente alla radiografia 
del torace. I pazienti possono presentarsi sintomatica- 
mente con dispnea da sforzo, ortopnea, o disturbi del 
sonno. I soggetti con preesistenti condizioni cardiopol- 
monari (per esempio, BPCO) hanno un rischio 
aumentato di morbilità da UDP, considerata la ridotta 
capacità ventilatoria. L’ortopnea può essere spiegata 
dalla mancanza di assistenza gravitazionale con dislo- 
cazione caudale del diaframma e ridotta escursione 
toracica in posizione supina. Sebbene la prognosi sia 
ampiamente favorevole, la UDP è stata anche associata 
con disturbi dell’umore, ipersonnia, ipossia e ipercapnia 
notturne.

La valutazione di una sospetta UDP inizia con una 
radiografia del torace che è sensibile nel rilevarla, tuttavia, 
manca di specificità. La diagnosi può essere confermata 
con uno “sniff ” test fluoroscopico; il paziente inspira 
profondamente o annusa, e il diaframma interessato  
o rimane statico e/o si muove paradossalmente verso 

l’alto con una rapida dislocazione verso il basso del 
diaframma sano (Fig. 2). Lo “sniff ” test ha parecchie 
limitazioni che comprendono l’esposizione a radiazioni 
ionizzanti, la collaborazione del paziente e la mancanza 
di portabilità. L’ecografia point of care è più sicura, 
accurata, e uno strumento diagnostico più prontamente 
disponibile che può essere usato per misurare le escur- 
sioni diaframmatiche e lo spessore. L’ecografia motion 
mode può ottenere misure quantitative della disloca- 
zione del diaframma con valori limiti inferiori di 18 mm 
e 16 mm negli uomini e nelle donne, rispettivamente, 
durante lo sniffing volontario. La misura ecografica 
dello spessore diaframmatico a fine espirazione con 
valori < 11 mm nei pazienti donna e 15 mm nei pazienti 
uomini è suggestiva di debolezza diaframmatica. I test  
di funzionalità respiratoria forniscono dati oggettivi 
sulla gravità clinica, correlazione sintomatica e riserva 
polmonare. I test di funzionalità polmonare dovrebbero 
essere eseguiti in posizione seduta e supina, con una 
riduzione attesa della FVC dal 70 all’80% del valore 
predetto seduto e un’ulteriore riduzione dal 15 al 20% 
stando supini. La TC dovrebbe essere presa in consi- 

Radiografia del torace e segni e sintomi alla 
presentazione suggestivi di danno del nervo frenico

Confermare la diagnosi con una delle seguenti: 
ecografia M-mode o “sniff” test in fluoroscopia

Effettuare “sniff” test in fluoroscopia Effettuare ecografia M-mode

Si osserva movimento paradosso o paralisi 
del diaframma interessato?

Si presenta una delle seguenti: paralisi del 
diaframma, movimento paradosso del diaframma, 

ridotto spessore del diaframma

Diagnosi confermata Diagnosi confermata

No

Sì

Figura 2 – Algoritmo per la valutazione diagnostica della paralisi diaframmatica unilaterale. M = movimento; UDP = paralisi unilaterale del diaframma.

UDP poco probabile, considerare  
una diagnosi alternativa

Effettuare test di funzionalità  
respiratoria per la misurazione oggettiva 

della dinamica respiratoria

Effettuare TC del torace  
per escludere masse toraciche 
e/o mediastiniche se indicato

Sì
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derazione nei pazienti con UDP di non chiara causa  
per escludere un tumore intratoracico.

La fibrillazione atriale refrattaria alla terapia medica  
può richiedere l’isolamento della vena polmonare e 
l’ablazione per la correzione dell’aritmia. I tassi di 
incidenza di danno del nervo frenico (PNI) variano a 
causa delle diverse definizioni di PNI, delle dimensioni 
dei criopalloni e delle tecniche di congelamento.

L’incidenza di PNI dopo ablazione con criopallone  
varia dal 3,5 all’11,2% e solo una parte di questi pazienti 
diventerà sintomatico. Un registro di > 13.000 procedure 
di ablazione con criopallone ha fatto rilevare che il 18% 
dei pazienti con PNI post-procedurale aveva dispnea 
alla dimissione. Il danno è comunemente transitorio  
e l’1,7% dei pazienti rimane sintomatico con UDP 
persistente al follow-up a 12 mesi. Il PNI fisiopatologico 
da ablazione con criopallone si verifica quando il pallone 
viene posizionato all’ostio della vena polmonare e viene 
gonfiato per occludere il vaso e creare una lesione 
circonferenziale per abolire la conduzione del circuito 
aberrante. Tuttavia, l’insufflazione del pallone causa 
distorsione dell’orifizio della vena che può danneggiare 
il decorso anteriore del nervo frenico. La vena polmo- 
nare superiore destra e la vena polmonare inferiore 
destra sono rispettivamente il primo e il secondo sito 
più comune di danno con l’utilizzo della tecnica di 
crioablazione. Anatomicamente la vena polmonare 
superiore destra e la vena polmonare inferiore destra  
si trovano in stretta prossimità del decorso del nervo 
frenico dato che scendono verso il diaframma e la 
ridotta distanza tra il nervo e l’ostio della vena è 
associata con un maggior rischio di PNI. È rilevante  
che l’insufflazione del catetere pallone riduce ulterior- 
mente la distanza tra il nervo frenico e l’ostio della  
vena. Ciò è particolarmente interessante dato che vi è 
un’associazione tra le più piccole dimensioni del pallone 
(23 mm vs 28 mm) e il rischio di PNI. Il meccanismo 
alla base di questa osservazione probabilmente è legato 
al maggior avanzamento distale dei palloni più piccoli, 
dove si trova il nervo frenico in più stretta prossimità 
delle vene polmonari.

Il PNI viene osservato più comunemente con l’ablazione 
con criopallone; sono state sviluppate parecchie nuove 
tecniche procedurali per il monitoraggio e la preven- 
zione delle complicazioni al fine di aiutare a minimizzare 
questo rischio. La fluoroscopia intermittente durante 
l’ablazione permette anche una valutazione pratica; 
tuttavia, il suo uso è limitato da un’ulteriore esposizione 
a radiazioni del paziente. L’elettromiografia diafram- 
matica è un’altra tecnica che può essere utilizzata per 

monitorare il nervo frenico registrando i potenziali 
d’azione motori composti (CMAP). La riduzione 
dell’ampiezza dei CMAP spesso precede il PNI ed è  
stato dimostrato ridurre il rischio di danno persistente. 
Sono state provate diverse tecniche di ablazione con 
l’utilizzo di criopalloni più grandi di 28 mm e tempi di 
congelamento più brevi di 180 secondi in associazione 
con il monitoraggio CMAP. Questo è stato dimostrato 
ridurre il rischio di PNI persistente al 3%. Tecniche 
alternative comprendono l’ecocardiografia intracardiaca 
per visualizzare il movimento del fegato e valutare indi- 
rettamente la contrazione diaframmatica. Ciò ha come 
beneficio la continua visualizzazione del diaframma 
senza l’aumento dell’esposizione a radiazioni al paziente 
e all’operatore. Inoltre, l’analisi della forma d’onda  
della pressione venosa femorale effettuata attraverso 
il posizionamento di un trasduttore di pressione 
all’interno della guaina della vena femorale permette 
il rilevamento della riduzione dell’ampiezza della forma 
d’onda della pressione venosa secondaria alla restrizione 
diaframmatica. Quando utilizzata in associazione alla 
palpazione addominale e al pacing del nervo frenico, 
questo metodo può anche permettere una precoce 
interruzione dell’ablazione prima che si verifichi il PNI.

Fortunatamente, quasi tutti i casi di PNI post-ablazione 
della fibrillazione atriale si risolvono spontaneamente, 
e la maggioranza dei casi rimane asintomatico. Ciono- 
nostante, vi sono casi di persistente paralisi dell’emidia- 
framma destro che possono determinare manifestazioni 
di sintomi e aumento di morbilità. Dato che la maggior 
parte dei casi si rimette spontaneamente, non esiste  
uno specifico trattamento per il PNI al di là della cura  
di supporto.

Decorso clinico

La paziente ha avuto un peggioramento della sua 
dispnea basale dopo la procedura ed è stata trattata  
per riacutizzazione di BPCO con la terapia medica 
standard. L’UDP dopo l’ablazione con molta probabilità 
ha peggiorato la dispnea e probabilmente può avere 
scatenato la riacutizzazione di BPCO. La graduale 
stabilizzazione/miglioramento dei sintomi è compatibile 
con la maggior parte delle presentazioni note. Il suo 
emidiaframma destro è rimasto sollevato per 3 mesi 
dopo la procedura; tuttavia, la sua dispnea è migliorata.

Perle cliniche
1. �Incidenza, presentazione e prognosi dell’UDP 

dipendono dal meccanismo e dalla gravità del 
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danno. L’incidenza di UDP dopo ablazione con 
criopallone varia dal 3,5 all’11,2%.

2. �Il PNI dev’essere sospettato nei pazienti che mani- 
festano sintomi respiratori non specifici dopo essere 
stati sottoposti a procedure di ablazione con catetere.

3. �La disfunzione diaframmatica unilaterale è 
classicamente diagnosticata sia con uno “sniff ” test 
fluoroscopico che ecograficamente.

4. �La fluoroscopia intraoperatoria e/o l’ecografia,  
la palpazione diaframmatica e il monitoraggio 
dei CMAP sono state tecniche utili per ridurre 
l’incidenza del PNI.

5. �La maggior parte dei PNI rimane asintomatico,  
con anormalità radiografiche che raramente 
persistono oltre i 12 mesi; tuttavia, i pazienti con 
PNI e preesistenti condizioni di comorbilità possono 
avere peggiori outcome a breve e lungo termine.
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un valore aggiunto di come sia stato impostato il contenuto educazionale del testo il quale fonde, in 
modo sapiente, la medicina basata sull’evidenza con quella basata sull’esperienza. Ringrazio gli Autori 
per aver scritto questo volume e aver voluto così trasmettere la loro pluriennale esperienza a chi già 
lavora, o si appresta a farlo, nel campo della medicina critica respiratoria. 

Raffaele Scala
U.O. Pneumologia e UTIP

Azienda Usl Toscana sud est - P.O. San Donato, Arezzo
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