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Commentario

La polmonite interstiziale
da SARS-CoV-2:
un editoriale illuminante

Interstitial pneumonia by SARS-CoV-2:
an intriguing editorial

Venerino Poletti', Andrea Rossi?

" Dipartimento Malattie dell’Apparato Respiratorio e del Torace, Ospedale G.B. Morgagni -
L. Pierantoni, Forli; Department of Respiratory Diseases and Allergy, Aarhus University
Hospital, Aarhus (DK), 2 Direttore Emerito, Rassegna di Patologia dell’Apparato Respiratorio

Martin Tobin e Collaboratori hanno scritto un commentario su due lavori
scientifici (tra I'altro uno di questi due lavori é stato realizzato a Genova)
riguardanti il ruolo dei supporti ventilatori non invasivi nei pazienti affetti
da COVID-19 e owiamente con grave insufficienza respiratoria. L'editoria-
le & fonte di importanti riflessioni scientifiche e filosofiche .

L'infezione da SARS-CoV-2 causa una polmonite interstiziale che presenta
aspetti fisiopatologici, in un significativo numero di casi, diversi da quelli
osservati nei soggetti affetti dalla classica “acute respiratory distress syn-
drome” (ARDS). La compliance appare conservata e |'ossigenazione del
sangue e sostenibile spesso con un approccio ventilatorio non invasivo.
In effetti le basi morfologiche di questo peculiare fenotipo sono state de-
scritte da Doglioni et al. 2. Il quadro classico del danno alveolare diffuso
con membrane jaline ed edema proteinaceo intra-alveolare ed intersti-
ziale & pressoché assente e gli alveoli non sono collassati. Vi € invece una
iperplasia “patchy” dei pneumociti di Il ordine che esprimono marker di
proliferazione ed in parte — la minoranza — albergano il genoma virale ed
esprimono la IL-6; la gran parte presenta la STAT-3 fosforilata nel nucleo. |
capillari interalveolari sono aumentati di numero e hanno il lume dilatato.
Le venule postcapillari presentano decorso tortuoso e lume dilatato. L'en-
dotelio in questi vasi esprime il PD-L1 e la indoleamina deossigenasi (un
enzima con un ruolo importante nel controllo del tono muscolare della
parete dei vasi e nel controllo del traffico dei linfociti). Linfociti CD3+/
CD4+ sono presenti nell'interstizio ed in particolare attorno alle venule e
gli spazi alveolari contengono macrofagi con un peculiare fenotipo “in-
fiammatorio”.

La comprensione della peculiare fisiopatologia che caratterizza almeno
una fase dell'insufficienza respiratoria nei pazienti COVID-19 si & avuta
grazie alle osservazioni cliniche condotte durante la pratica quotidiana e
agli studi retrospettivi 3. Osservazioni che, almeno in parte, stimolano una
critica sui dettami di linee guida in precedenza emanate.

In questo editoriale Tobin et al. ' ci fanno riflettere sulla metodologia scien-
tifica e mettono in discussione il dogma del valore assoluto degli studi pro-
spettici randomizzati, in particolare quando questi studi riguardino pro-
blemi complessi dove I'apporto della esperienza clinica e della conoscenza
medica sono di dirimente importanza. | legami fra conoscenza medica,
conoscenza tacita o implicita 4, metodo scientifico basato sulla ipotesi,



verifica con esperimenti e riformulazione di una nuova
ipotesi sono una costante dellattivita clinica quotidia-
na ma anche della ricerca in un campo cosi complesso
quale & quello della cura delle malattie.
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Martin Tobin, Amal Jubran, Franco Laghi
Strategie di supporto ventilatorio non
invasivo nella polmonite interstiziale

da SARS-CoV-2: epistemologia, trial
randomizzati, linee guida, fisiologia
(Traduzione a cura di Vlenerino Poletti e Andrea Rossi)

La malattia da SARS-CoV-2 (COVID-19) sta imponen-
do straordinari cambiamenti nella societa e anche il
comportamento dei Medici e sotto I'occhio attento,
con livelli di attenzione forse mai prima osservati, della
opinione pubblica. L'assistenza dedicata a milioni di pa-
zienti affetti dalla medesima malattia rappresenta inol-
tre un esperimento in natura di straordinarie propor-
zioni. Infine, la pubblicazione sulle riviste scientifiche di
enormi quantita di dati fornisce lo spunto per meditare
sulla validita di idee ormai comunque consolidate nella
interpretazione della ricerca clinica.

Due studi pubblicati sull'European Respiratoy Journal
(ERJ) suggeriscono vantaggi evidenti dall’utilizzo della
pressione positiva continua nelle vie aeree (CPAP) nei
pazienti COVID-19 curati al di fuori delle terapie inten-
sive.

Brusasco e Colleghi ' ci mostrano che in 53 dei 64
(quindi nell’82,8%) pazienti assistiti con CPAP si & avu-
ta la risoluzione dell'insufficienza respiratoria. Questi
soggetti presentavano, prima della terapia ventilatoria,
una grave ipo-ossiemia, un rapporto PaO, (pressione
arteriosa dell’ossigeno)/FiO, (frazione della pressione
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dell’ossigeno inspirato) (PaO,/FiO,) di 119 mmHg (IQR
99-153) e in ogni singolo paziente erano comungue
documentabili gran parte dei criteri identificanti la pre-
senza di una sindrome da distress respiratorio acuto
(ARDS). Degli 11 (17,2%) pazienti che non mostrarono
beneficio dalla CPAP, 7 furono intubati e quindi assisti-
ti con ventilazione meccanica e 4 morirono senza che
si potesse comunque procedere ad ulteriori tentativi di
ventilazione assistita.

Oranger e Colleghi 2 riportano che, in un primo perio-
do, 6 dei 14 pazienti assistiti con ossigeno supplemen-
tare vennero successivamente intubati e ventilati mec-
canicamente e due di essi poi morirono (combinando i
vari dati I'esito sfavorevole era presente nel 57,1% dei
casi). Dopo l'introduzione della assistenza ventilatoria
con CPAP, solo 9 su 38 (quindi il 23,7%) pazienti furo-
no poi intubati e ventilati meccanicamente e nessuno
comunqgue mori.

Poiché negli articoli finora pubblicati 3, i pazienti CO-
VID-19 intubati e in ventilazione meccanica vanno in-
contro a morte in una percentuale anche superiore al
90%, quanto riportato dai gruppi di Genova ' e Parigi ?,
con i possibili vantaggi dell’assistenza con CPAP, e di
straordinaria importanza. Nel riportare le loro osserva-
zioni Oranger et al. 2 sottolineano che nel contesto di
guesta pandemia la pressione sulle terapie intensive e
risultata eccezionale e la necessita di evitare |'intubazio-
ne ha rappresentato un elemento cruciale per trovare
modalita assistenziali alternative e cercare di assistere il
maggiore numero di ammalati. Gli stessi Autori notano
che le linee guida emanate non raccomandavano |'uti-
lizzo del supporto ventilatorio non invasivo nell’ARDS #
e che I'uso della CPAP era comunque problematico poi-
ché la sua efficacia non era stata validata in uno studio
randomizzato controllato (RCT) condotto da Delclaux e
Colleghi >.

Perché allora i dati e i risultati forniti dagli studi condotti
a Genova ' e Parigi 2 differiscono da quelli ricavabili dal-
lo studio di Delclaux e Colleghi °? E palesemente sem-
plicistico sostenere che cio dipenda dalla eterogeneita
clinica dei pazienti reclutati nei diversi studi e comun-
que affetti dalla medesima malattia. Piuttosto questi
studi sollevano questioni epistemologiche.
L'epistemologia designa quella parte della gnoseologia
che studia i fondamenti, la validita, i limiti della cono-
scenza scientifica e quindi disanima tutti i processi co-
gnitivi che vengono attivati quando si voglia rispondere
in modo scientifico ad un quesito °.

E ormai un dogma nella scienza medica che I'informa-
zione acquisita attraverso uno studio clinico randomiz-
zato (RCT) rappresenti poi il gold-standard per la pratica
clinica. Lo studio clinico randomizzato & un processo
che ha solidissime basi scientifiche, e pertanto produce
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dati chiaramente analizzabili ed interpretabili quando
si verifichino i benefici derivabili dall'utilizzo di un far-
maco come la streptomicina. Ma molti atti terapeutici
differiscono dal semplice utilizzo di un farmaco, di un
composto chimico. Nel caso della polmonite interstizia-
le da SARS-CoV-2, i trial clinici randomizzati non riesco-
no, per esempio, ad indicarci esattamente quando sia il
momento giusto per intubare, essendo invero questa la
decisione pit importante per questi ammalati ”. Que-
sta decisione & piuttosto basata sul giudizio clinico che
a sua volta si forma in gran parte grazie alla conoscenza
tacita (so piu di quello che riesco a rappresentare con
il linguaggio, a dire) ° e alla “gestalt” (un complesso di
conoscenze é qualcosa di piu delle sue parti) e questa
particolare forma di conoscenza ovviamente non pud
venir rappresentata in un RCT.

Come utilizzare la CPAP & un’arte clinica: un medico
esperto adotta rapidamente al letto dell’ammalato, in
base alla evoluzione del quadro clinico, diversi aggiu-
stamenti o modifiche nella modalita di supporto ven-
tilatorio. Questi aggiustamenti prevedono tentativi ed
errori e improwvisazione (come nel jazz). Ogni ammala-
to richiede un approccio terapeutico personalizzato '°.
Quando, per esempio, in corso di CPAP si osserva un
aumento della saturazione arteriosa dell’ossigeno ma
contestualmente un obnubilamento del malato, un cli-
nico astuto sospetta una riduzione della gittata cardiaca
e ristabilisce lo stato di coscienza riducendo la pressione
nelle vie aeree ''. O quando un paziente pud essere
facilmente ossigenato in CPAP ma nel monitor sono
evidenti atti respiratori inefficaci, un medico accorto
sospetta la presenza di una significativa auto-PEEP ed
elimina “la battaglia del paziente con la macchina” au-
mentando la pressione nelle vie aeree °.

Il numero di ore di utilizzo della CPAP varia da paziente
a paziente. Oranger e Collaboratori ? I'hanno adottata
per almeno due ore consecutive per due volte al giorno
mentre nei pazienti arruolati nello studio di Delclaux e
Collaboratori si richiedeva I'uso della CPAP per almeno
6-12 ore al giorno °.

E assiomatico che nel disegnare un trial clinico rando-
mizzato si segua meticolosamente una serie di azioni
protocollate a priori. L'eterogeneita di comportamenti
g, di proposito, il pit possibile scoraggiata ed evitata.
Un trial clinico randomizzato aspira null’altro che a imi-
tare la precisione scientifica che si pud avere in un espe-
rimento in laboratorio, richiedendo un rigido protocollo
che elimina e comunque riduce significativamente la li-
berta del medico nell'improvvisare in risposta a partico-
lari e momentanee variazioni del quadro fisiopatologico
e clinico. Cosi facendo esso non rispecchia perd cid che
un Dottore fa nella pratica clinica quotidiana; la pratica
clinica non & scienza e la scienza non é pratica clinica
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ma i RCT sono ancora oggi troppo spesso considerati
riflettere la pratica clinica.

| diversi passaggi descritti nello studio di Delclaux et
al. ® sono necessariamente prestabiliti e non possono
rivelare come un clinico esperto possa improwvisare ed
adattarsi alle circostanze del momento. Due i criteri ri-
chiesti per arruolare i pazienti in quel trial clinico: una
PaO,/FiO, < 300 mmHg e infiltrati polmonari bilaterali °.
Non viene riportato se questi pazienti avessero o no un
distress respiratorio. Alcuni soggetti avevano una PaO./
FiO, di 283 mmHg, che equivale ad una PaO, di 73,6
mmHg con una FiO, di 0,26. In questo caso un medi-
co esperto non utilizzerebbe la CPAP. Di nuovo quindi i
trial clinici randomizzati non riflettono la buona pratica
clinica.

Gli ammalati descritti negli studi dei gruppi di Genova
e Parigi "? furono curati nelle corsie della Medicina In-
terna e della Pneumologia mentre quelli arruolati nello
studio di Declaux e Collaboratori® furono assistiti in Te-
rapia Intensiva e curati da Rianimatori. La decisione se
intubare un paziente a Genova e Parigi significava tra-
sferirlo e affidarlo ad un altro gruppo di Medici, situa-
zione del tutto diversa da quella in cui veniva realizzato
il trial clinico randomizzato di Declaux e Collaboratori .
A Genova e a Parigi, data la scarsita di letti in terapia
intensiva come conseguenza della pandemia, c'era la
necessita di evitare il piu possibile una intubazione, ne-
cessita molto meno pressante nello studio di Delclaux °.
Per esempio, alcuni pazienti nello studio dei Colleghi di
Genova avevano una frequenza respiratoria di 38 atti/
minuto (o anche superiore) ' — una risposta in effetti
fisiologica alla inflammazione tracheo-bronchiale che
innesca la stimolazione dei recettori J, di quelli dello sti-
ramento e di quelli attivati da irritanti chimici 7. Alcune
linee guida raccomandano l'intubazione endotracheale
appena la frequenza respiratoria superi i 22 atti/minuto
(limite superiore nei soggetti normali) '2.

In diverse pubblicazioni che descrivono i pazienti CO-
VID-19 gli Autori comunicano che la decisione di in-
tubare 0 meno un ammalato era influenzata dalle li-
nee guida della Organizzazione Mondiale della Sanita
(OMS). Queste linee guida consigliavano di essere
molto prudenti nell’adottare una modalita di suppor-
to ventilatorio non invasiva per l'alta probabilita di un
insuccesso terapeutico con tale approccio '3. Gli Autori
dello studio Emory '* e lo studio del gruppo di Detroit 3
affermano che le linee guida dell'OMS hanno influito
significativamente nel non adottare modalita di suppor-
to ventilatorio non invasivo e invece hanno spinto ad
utilizzare precocemente l'intubazione e la ventilazione
meccanica.

Quale é la base scientifica su cui si fondono le linee
guida OMS? La forte raccomandazione a non utilizzare



il supporto ventilatorio non invasivo deriva dall’espe-
rienza acquisita durante I'epidemia da MERS (infezio-
ne da coronavirus che causa la Middle East Respiratory
Syndrome). Il termine MERS e ripetuto nove volte nelle
linee guida OMS del 28 gennaio 2020 mentre i principi
fisiopatologici che possono spiegare la polmonite inter-
stiziale da SARS-CoV-2 non vengono mai menzionati 2.
L'esperienza sulla MERS si basa su 12 pazienti ricoverati
in terapia intensiva e ventilati meccanicamente, cinque
dei quali considerati un precedente fallimento del sup-
porto ventilatorio non invasivo '*; nessun dato che ci
aiuti a capire il perché di questo fallimento e tuttavia
riportato nello studio.

L'uso delle strategie di supporto ventilatorio non invasi-
vo, quali la CPAP, al posto dell’intubazione orotracheale
e della ventilazione meccanica, & di fondamentale im-
portanza nei pazienti COVID-19 a causa delle numerose
e gravi complicanze associate all'intubazione e alla ven-
tilazione meccanica 2. Dati forniti dall’'Intensive Care
National Audit & Research Centre ICNAARC) dimostra-
no che la mortalita a 28 giorni dei pazienti COVID-19
in terapia intensiva & diminuita dal 43,5% (95% ClI
41,6%-45,5%) nel periodo dal 1 Febbraio al 28 Marzo
al 34,4% (95% Cl 32,3%-36,2%) nel periodo dal 16
Aprile al 21 Maggio 2020 . Nello stesso arco di tem-
po la percentuale dei pazienti intubati e in ventilazione
meccanica é diminuita dal 75,9% al 44,1% '®. Noi non
sapremo mai in quanti pazienti il supporto ventilatorio
non invasivo (come la CPAP) non sia stato adottato me-
ramente in ottemperanza alle linee guida OMS.
Un‘altra caratteristica degli studi da Genova e Parigi &
la loro natura retrospettiva. Gli studi retrospettivi sono
ipso facto giudicati di valore scientifico inferiore rispetto
agli studi prospettici. Il progresso scientifico, tuttavia, &
determinato dalla originalita di una ipotesi (che signifi-
ca l'avere una idea mai prima pensata) e dal descrivere
poi i riscontri pratici di questa ipotesi, riscontri che po-
tranno essere considerati convincenti in futuro da al-
tri ricercatori. L'uso della ventilazione con bassi volumi
correnti nella ARDS fu per la prima volta considerata,
si potrebbe dire “pensata”, in uno studio retrospettivo
su 50 pazienti da Keith Hickling '”. Nel fondamentale
testo “La struttura delle rivoluzioni scientifiche” (Einau-
di, 2009) Thomas Kuhn divide la scienza in “scienza
normale” e “scienza straordinaria” o “cambio di pa-
radigma” 8. Il cambio di paradigma nel trattamento
della ARDS fu enunciato in uno studio retrospettivo e
non nel trial clinico randomizzato pubblicato circa venti
anni piu tardi.

Per ritornare alla questione epistemologica: sono gli
studi condotti a Genova e Parigi credibili, affidabili? Essi
certamente riportano un dato inconfutabile: la morte
e l'intubazione endotracheale sono eventi concreti.
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Gli Autori di entrambi gli studi sono del tutto credibili
quando affermano che I'adozione di una strategia “non
invasiva” ha evitato l'intubazione nei malati COVID-19
e ha salvato vite umane. Quanto riportato da Delclaux e
Collaboratori ® & credibile? Si, viste le circostanze. Ecco
appunto “le circostanze” sono tutto cio che conta in
guesto contesto. Le circostanze entro cui la CPAP & sta-
ta utilizzata nello studio di Delclaux et al. sono del tutto
diverse da quelle presenti negli studi condotti a Genova
e Parigi "2 e uno studio clinico randomizzato non & in
grado di catturare la verita che & presente nella prati-
ca clinica e questo indipendentemente dalle differenze
negli aspetti clinici della malattia sottostante. | pazienti
a Genova e Parigi sono stati fortunati ad essere stati cu-
rati da Medici che non hanno rispettato i dettami degli
studi clinici randomizzati ® e le conseguenti linee guida.
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