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EDITORIALE 

Editoriale 
De Simoni A.

Gentili lettori, 

apre questo numero l’intervista a un oculista, il dottor Fabrizio Magonio, che ha voluto condividere con i lettori 
di On Medicine la sua interessante interpretazione dei movimenti oculari durante il sonno onirico, ovvero la 
fase REM.
Si conclude la rassegna dedicata all’esercizio a resistenza elastica e funzione motoria, con il contributo di una 
fisioterapista di grande esperienza, Daniela Vernazza, che spiega in che modo la riabilitazione con elastici può 
risultare particolarmente utile per i pazienti anziani, anche se allettati o in carrozzina.
L’approfondimento su asma grave con infiammazione di tipo 2 esplora i meccanismi che rendono questa pa-
tologia una sindrome complessa, che riconosce movens eziopatogenetici di diverso tipo, e propone un excur-
sus sui biomarker associati all’infiammazione di tipo 2 e al loro utilizzo in ambito diagnostico e nel follow up.
Il professor Roberto Badagliacca, titolare della I Cattedra di Cardiologia presso la Sapienza Università di Roma, 
ci regala una lezione accademica sull’ipertensione arteriosa polmonare: presentazione clinica, diagnosi ed 
evoluzione delle opzioni terapeutiche al fine di ottimizzare l’aderenza del paziente alla terapia.
Con la speranza di aver catturato il vostro interesse, vi auguriamo una serena e proficua lettura.
Buona lettura.

Il direttore responsabile
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INTERVISTA 

Intervista a Fabrizio Magonio
Redazione On Medicine

Quando si parla di disturbi del sonno e delle loro conseguenze si fa in 
genere riferimento a problematiche prevalentemente neurologiche quali 
astenia, ansia e facile irritabilità. Una correlazione tra qualità del sonno 
e salute dell’occhio non è, almeno fino a oggi, mai stata ipotizzata. Ci ha 
pensato un’oculista milanese, il dottor Fabrizio Magonio, specialista in 
oculistica responsabile del Servizio di Retina Medica della Casa di Cura 
Igea di Milano, che ha voluto indagare se i movimenti rapidi dell’occhio 
durante la fase onirica del sonno (REM) abbiano un ruolo nell’equilibrio 
metabolico dell’occhio e nell’eventuale insorgenza di patologie oculari.

Dottor Magonio, esiste una relazione tra il sonno e 
le malattie oculari?

Dopo aver studiato e approfondito l’argomento posso rispondere di sì. 
Ho infatti cercato di dare una spiegazione scientifica logica e coerente al 

perché quando sognamo, durante la fase REM, definita anche di sonno paradosso, muoviamo rapidamente 
gli occhi. Fino a oggi le spiegazioni di questi movimenti sono state empiriche: alcuni neuroscienziati li 
hanno attribuiti a scosse elettriche provenienti dal tronco encefalico; spiegazioni più “mistiche” li hanno 
collegati ai sogni e alle immagini mentali che essi suscitano. In questa fase tutta la muscolatura scheletrica 
volontaria è in completa atonia; gli unici muscoli volontari che muoviamo sono quelli extraoculari, deputati 
a “far ballare” gli occhi. E poiché in natura nulla accade per caso, mi sono chiesto quale potesse essere il 
motivo di questo paradosso. La spiegazione più razionale è, secondo me, la seguente: la retina, così come 
il cervello, essendo sprovvista di vasi linfatici utilizzerebbe questi movimenti oculari rapidi dando origine 
ad una sorta di “effetto centrifuga” per eliminare all’esterno, attraverso dei canali paravascolari definiti 
“glinfatici”, le scorie che si sono accumulate durante la veglia.

È possibile mettere in atto delle procedure che confermino la sua teoria?

Il sonno non è mai stato indagato dal punto di vista oculare fondamentalmente per un problema tecnico: 
infatti mentre è piuttosto agevole monitorare dal punto di vista neurologico un paziente che dorme 
attraverso l’elettroencefalogramma, è quasi impossibile capire cosa succeda nell’occhio durante il sonno 
dal punto di vista metabolico; ipoteticamente sarebbe necessario applicare degli elettrodi a livello oculare 
e perioculare o utilizzare sofisticate tecniche neuroradiologiche che però disturberebbero il fisiologico 
sonno del paziente. Tutto quello che ho teorizzato è quindi una deduzione logico-scientifica estrapolata 
dalla fisiologia del sistema nervoso.
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Ho perciò sviluppato la mia teoria applicando all’occhio tutte le nozioni scientifiche provenienti dall’ambito 
neurologico partendo dal presupposto che dal punto di vista embriologico l’occhio deriva da una 
estroflessione diencefalica. L’anatomia e la fisiologia dell’occhio, infatti, per molti aspetti sono analoghe 
a quelle del cervello; è verosimile quindi che molte funzioni che avvengono a livello cerebrale possano 
avvenire anche a livello oculare.

L’occhio è dunque un cervello in miniatura?

Nei trattati di anatomia l’occhio viene definito come un organo di senso costituito da tre tonache: nervosa, 
ovvero la retina; vascolare, l’uvea; e fibrosa, la sclera. Se però volessimo fare un vero paragone col cervello, 
dovremmo ridefinire l’occhio come un organo di senso costituito da tessuto nervoso, la retina, equivalente 
al cervello, rivestito da tre tonache: una parte dell’uvea, la coroide equivalente alla pia madre; lo spazio 
sovracoroideale, equivalente all’aracnoide; la sclera, equivalente alla dura madre. La retina ed il cervello 
sono anche provvisti di una doppia rete vascolare, superficiale e profonda, e le arterie sono di tipo 
terminale. Se inquadriamo l’occhio in questo senso abbiamo davanti a noi un piccolo cervello, che come 
tale funziona.

Ci sono inoltre delle analogie dal punto di vista funzionale: sappiamo che il liquido cefalorachidiano è 
prodotto dai plessi corioidei; nell’occhio ci sono strutture analoghe, i corpi ciliari, che producono l’umor 
acqueo e sono strutturalmente simili ai plessi corioidei cerebrali. Per cui, la produzione e la circolazione del 
liquido cefalorachidiano sono analoghe a quelle dell’umor acqueo. Nel momento in cui c’è un’alterazione 
dell’idrodinamica del liquido cefalorachidiano abbiamo l’idrocefalo; quando c’è un’alterazione 
dell’idrodinamica dell’umor acqueo abbiamo il glaucoma. Da questo punto di vista possiamo definire il 
glaucoma come “idrocefalo oculare”.

Quindi i movimenti oculari rapidi durante la fase REM agiscono 
sull’idrodinamica oculare?

Sì. A conferma di questo fatto è possibile fare una prova: dapprima si misura la pressione dell’occhio con 
un normale tonometro di Goldmann, definendone il valore (per esempio, 16 mmHg). Poi si induce un 
movimento oculare per 30 secondi, facendo seguire con lo sguardo un oggetto e simulando la fase dei 
movimenti rapidi nel sonno. Misurando nuovamente la pressione oculare si riscontrerà un abbassamento 
di 2-3 mmHg, a conferma del fatto che il fluido contenuto all’interno dell’occhio si è ridotto, quindi il sistema 
idrodinamico dell’occhio del paziente funziona. Se lo stesso esperimento viene fatto in un soggetto con 
glaucoma o a rischio di glaucoma, questo abbassamento pressorio risulta minore o assente.
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Noi muoviamo gli occhi anche durante il giorno. Non è sufficiente per smaltire 
le tossine?

È vero, il meccanismo di smaltimento delle scorie che avviene durante la fase REM si verifica anche di giorno 
quando muoviamo gli occhi durante le nostre attività quotidiane, ma in modo meno efficiente; perché 
questi movimenti siano efficaci devono infatti verificarsi in condizioni particolari, presenti solo durante il 
sonno. Mi riferisco per esempio alla matrice extracellulare, ben rappresentata nell’occhio dal vitreo, dalle 
lamine basali, dalla matrice interfotorecettoriale, che segue un ritmo circadiano passando dallo stato di 
gel a quello di sol e viceversa. Quindi i movimenti oculari rapidi grazie alla fluidificazione della matrice 
extracellulare, alle contrazioni arteriose e soprattutto alla “pompa vitreale” favoriscono l’eliminazione delle 
tossine dalla retina.

Il beneficio che deriva dall’eliminazione delle tossine durante il sonno è 
limitato alla sede oculare, o coinvolge tutto l’organismo?

Gli studi fatti su patologie neurodegenerative quali Alzheimer e Parkinson hanno evidenziato che esse 
possono associarsi ad alterazioni del ritmo sonno/veglia, e che individui con sonno patologico sono 
predisposti a queste malattie. Infatti, durante le diverse fasi del sonno si verificano condizioni particolari che 
favorirebbero l’eliminazione del 60% in più di tossine dal cervello; una in particolare, la beta amiloide, svolge 
un ruolo centrale nella patogenesi di molte patologie neurodegenerative, ed è stata riscontrata anche nelle 
cosiddette drusen presenti nella degenerazione maculare e nel vitreo di pazienti glaucomatosi. Questo si 
correla al fatto che sia il cervello sia l’occhio, a causa del loro accentuatissimo metabolismo, consumano 
moltissima energia sotto forma di ATP, accumulando una mole enorme di scorie. Fisiologicamente, con 
l’avanzare dell’età la fase REM del sonno purtroppo si riduce; e si riduce quindi anche la possibilità di 
eliminare queste scorie. Ad aggravare la situazione vi è inoltre oggi l’eccessiva esposizione dei nostri occhi 
alla luce blu (LED) emessa dai monitor di PC, smartphone, TV, ecc e che invia al cervello attraverso la retina 
stimoli di inibizione alla produzione di melatonina interferendo con i fisiologici meccanismi del sonno.

La modulazione del sonno REM potrebbe quindi essere finalizzata a un uso 
terapeutico?

Sì. Chi è predisposto a patologie retiniche di origine degenerativa come il glaucoma e la degenerazione 
maculare potrebbe giovarsi di un intervento di questo tipo. Per quanto riguarda il glaucoma, è stato infatti 
accertato che l’aumento della pressione oculare non è l’unico responsabile della patologia ma un cofattore, 
dato che molti individui affetti da glaucoma presentano una pressione dell’occhio assolutamente normale. 
In questo caso possono entrare in gioco altri fattori eziopatogenetici, tra cui le alterazioni del sonno. 
Potrebbe quindi risultare utile sfruttare l’utilizzo della melatonina, che favorendo la regolazione del ritmo 
sonno/veglia contribuirebbe alla prevenzione di questi disturbi ma soprattutto ridurre l’esposizione dei 
nostri occhi alla luce blu durante le ore serali.
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FOCUS

ESERCIZIO A RESISTENZA ELASTICA E FUNZIONE 
MOTORIA 
D. Vernazza

L’esercizio a resistenza elastica è un metodo riabilitativo e di training di provata efficacia che prevede il 
potenziamento delle capacità muscolari dell’individuo. Presentiamo un ciclo di contributi proposti da 
fisioterapisti che illustrano le premesse teoriche di questa pratica e alcuni ambiti di applicazione.

Parte 3. Utilizzo della resistenza elastica in degenza ospedaliera
D. Vernazza

Le bande a resistenza elastica sono un valido strumento per il rinforzo muscolare di soggetti sani che 
vogliono migliorare le loro prestazioni fisiche o per il recupero muscolare di pazienti che affrontano un 
percorso riabilitativo. È possibile sfruttare le proprietà di questi versatili strumenti in ambienti diversi dalla 
palestra, come l’ospedale o le residenze sanitarie assistenziali (RSA).
Il paziente ricoverato, specie se obbligato a un allettamento prolungato per un intervento chirurgico, per un 
evento clinico acuto o per una patologia cronica, è candidato a una serie di complicanze, proporzionalmente 
correlate al tempo in cui si protrarrà l’allettamento, che contribuiscono a sviluppare una condizione critica 
alla dimissione: ridurre al minimo queste complicanze è imperativo per preservare il più possibile la salute 
dell’individuo.

Conseguenze dell’allettamento

L’immobilità prolungata crea effetti dannosi sul sistema muscolo-scheletrico, cardiovascolare, renale, 
gastro-intestinale e immunitario. Prendendo in esame il sistema muscolare, l’allettamento provoca 
rapidamente una perdita di massa muscolare e di forza, anche se il soggetto è in buona salute: è stato 
infatti dimostrato che una persona sana costretta a letto va incontro a una perdita di circa il 4% di massa 
muscolare accompagnata da un declino di forza di circa il 9% in una settimana. Ecco perché molti pazienti 
ricoverati, specialmente se anziani, dopo la dimissione ospedaliera non recuperano più i loro precedenti 
livelli funzionali.
È evidente, quindi, quanto sia importante mantenere il livello di funzionalità e di forza dei pazienti costretti 
all’immobilità, allettati, in carrozzina o, comunque, in una situazione che porta a una riduzione drastica 
delle attività fisiche abituali.
È necessario tener presente che nell’allettamento la perdita di massa muscolare non avviene solo sulla 
muscolatura degli arti inferiori, ma coinvolge anche quella degli arti superiori e del tronco, fondamentali 
per svolgere attività quali alzarsi dal letto, reggersi su un deambulatore, sostenersi con stampelle o spingere 
una carrozzina.
È quindi importante preservare l’efficienza sia della muscolatura del distretto inferiore del corpo, sia di quello 
superiore, soprattutto in pazienti con problematiche cliniche che verosimilmente non permetteranno una 
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ripresa del cammino autonomo senza presidi.
In molti ospedali non sono previste attività di mantenimento del livello funzionale dei pazienti, a meno 
che questi non vengano ricoverati per problemi motori o interventi chirurgici ortopedico-traumatologici. 
La fragilità dei pazienti, o le esigenze terapeutiche orientate ad altre emergenze, portano a trascurare la 
necessità di preservare la loro forza muscolare, condizionando così le potenzialità nell’alzarsi dal letto e 
ritornare alla pregressa autonomia. Spesso, poi, non sono disponibili attrezzature idonee a un allenamento 
muscolare che possa logisticamente essere proposto al letto, in carrozzina o nella stanza di ricovero.

Efficacia dell’allenamento alla forza con bande elastiche

Valutate le condizioni cliniche del paziente, la tipologia di intervento chirurgico o l’intensità della percezione 
del dolore, elementi che possono controindicare alcuni movimenti o posizioni, l’allenamento effettuato 
con l’utilizzo della resistenza elastica può essere facilmente eseguito dal paziente degente mentre è a 
letto o mentre è posizionato in carrozzina. È stato dimostrato come l’allenamento muscolare effettuato 
mediante bande elastiche o con cavigliere zavorrate può incrementare la forza e la funzionalità dei pazienti 
degenti: 10-30 minuti al giorno di allenamento con resistenza elastica per gli arti superiori e/o per gli arti 
inferiori, realizzati in maniera sicura ed efficace, contrastano e prevengono la perdita di forza muscolare.
Per esempio, alcuni studi hanno dimostrato che, dopo intervento di protesi d’anca, un training di resistenza 
del muscolo quadricipite è più efficace della riabilitazione convenzionale e della stimolazione elettrica, 
migliorando la performance e riducendo il tempo del ricovero del 37%.
Dopo interventi di protesi di ginocchio che prevedono un ricovero veloce, il cosiddetto fast-track, è 
possibile attuare un rinforzo muscolare precoce già nelle ore successive all’intervento mediante esercizi di 
estensione dell’arto inferiore contro resistenza elastica effettuati direttamente al letto del paziente.
Il vantaggio dell’esercizio con resistenza elastica nel miglioramento dell’equilibrio, della forza e della 
resistenza muscolare è stato dimostrato anche quando gli esercizi vengono eseguiti in posizione seduta; 
questa possibilità può essere vantaggiosamente sfruttata per gli ospiti delle RSA, spesso obbligati a 
trascorrere in carrozzina la maggior parte del tempo. Per questi ambiti può essere anche considerata la 
pratica di esercizi con bande elastiche svolti contemporaneamente da due soggetti: uno tiene fisso l’elastico, 
sfruttando l’attività isometrica dei muscoli, l’altro effettua un movimento contro la resistenza elastica. 
Questa proposta di esercizio combinato può rivelarsi utile anche dal punto di vista del coinvolgimento e 
della soddisfazione dei pazienti, costretti a un ricovero prolungato spesso povero di stimoli.
Pazienti con problematiche respiratorie, ricoverati presso RSA o in ospedale, possono avvalersi di terapie 
riabilitative effettuate con resistenza elastica che migliorano le funzionalità respiratorie; nello specifico, 
soggetti con limitata mobilità della gabbia toracica, sottoposti a training di esercizi inspiratori, hanno 
completato il loro programma con esercizi di inspirazioni profonde effettuati contro la resistenza di una 
banda elastica posizionata intorno alla gabbia toracica. Si è dimostrato che questa modalità, proposta come 
strumento addizionale per facilitare la funzione del diaframma, migliora sia la forza sia la resistenza dei 
muscoli respiratori, consentendo miglioramenti della mobilità del torace e, quindi, degli indici respiratori.

Conclusioni

L’utilizzo dell’esercizio a resistenza elastica risponde a varie esigenze e problematiche cliniche del paziente 
ricoverato in ospedale; inoltre, grazie alle sue caratteristiche intrinseche lo strumento “bande elastiche” 
è una soluzione semplice, comoda, poco costosa ed efficace a disposizione del fisioterapista che deve 
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svolgere il suo lavoro in questo setting.
In sintesi, l’esercizio a resistenza elastica:

• previene l’atrofia muscolare conseguente all’ospedalizzazione;
• ripristina il controllo neuromuscolare;
• mantiene i livelli funzionali precedenti al ricovero;
• incrementa la forza muscolare;
• può migliorare la forza dei muscoli degli arti superiori, degli arti inferiori e del tronco dei pazienti 

allettati o seduti in carrozzina;
• può essere proposto precocemente e può accelerare la dimissione ospedaliera;
• può coinvolgere più soggetti contemporaneamente, favorendo compliance e gradimento 

dell’esercizio da parte del paziente;
• può essere utilizzato in caso di problematiche respiratorie per incentivare la mobilità della gabbia 

toracica;
• è una tipologia di esercizio che si avvale di strumenti comodi, versatili ed economici, facilmente 

adattabili in un ambiente non sempre congeniale all’attività fisica.

Daniela Vernazza
Fisioterapista, IRCCS Humanitas Research Hospital, Rozzano (MI)
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APPROFONDIMENTI

ASMA GRAVE E INFIAMMAZIONE DI TIPO 2
 

Nell’asma grave l’infiammazione cronica sottostante è guidata nel 50%-82% dei pazienti dalla cascata 
dell’infiammazione di tipo 2, promossa cioè da linfociti T-helper 2 (TH2) CD4+ e dalle cellule linfoidi innate di 
tipo 2 (ILC2), in cui un ruolo patogenetico fondamentale, riconosciuto dall’ultimo aggiornamento delle linee 
Guida GINA (GINA Pocket Guide Difficult-to-treat & severe asthma – aprile 2019), è svolto dalle interleuchine 
IL-4, IL-5 e IL-13.
Proponiamo a partire da questo numero una serie di approfondimenti che focalizzano i meccanismi e le 
conseguenze cliniche dell’infiammazione di tipo 2 nell’asma grave e trasmettono le più recenti evidenze sullo 
sviluppo di terapie mirate.

Parte II - L'asma grave con infiammazione di tipo 2
Redazione On Medicine

Fino a dieci anni fa l’asma veniva inquadrata come una malattia atopica causata da una sensibilizzazione 
IgE-mediata nei confronti di diversi stimoli allergenici presenti nell’ambiente esterno (pollini, muffe, acari 
della polvere) e dall’attivazione di una risposta immunitaria T-helper di tipo 2 (Th2).
Negli ultimi anni i pazienti asmatici sono stati tipizzati in base all’età di insorgenza del primo evento 
asmatico, alle manifestazioni cliniche e a fattori costituzionali e genetici, ed è emersa sempre più l’evidenza 
che l’asma non deve essere considerato come un’unica malattia, ma come una sindrome complessa che 
riconosce meccanismi eziopatogenetici di diverso tipo.

Asma, fenotipo ed endotipo

Il fenotipo asmatico è l’insieme di tutte le caratteristiche osservabili in un individuo che risultano 
dall’interazione di uno specifico genotipo con fattori ambientali e di rischio; l’endotipo esprime il 
pattern biologico sottostante, che agisce attraverso meccanismi infiammatori cellulari e molecolari. Per 
caratterizzare il paziente asmatico, alla fenotipizzazione clinica si deve affiancare quella biologica espressa 
dall’endotipo.
La storia della fenotipizzazione dell’asma si è articolata nel tempo sulla base dell’identificazione e 
tipizzazione di cluster, ovvero fenotipi, diversi. Alcuni ricercatori si sono basati sulla prevalenza dei sintomi 
o dell’infiammazione e sul contesto clinico nel quale il paziente veniva valutato; altri sulla base di variabili 
quali sesso, età di insorgenza, BMI, atopia, gravità dei sintomi, impiego di farmaci e risorse sanitarie; le linee 
guida GINA a loro volta hanno proposto cinque cluster facilmente identificabili:
• asma allergico
• asma non allergico
• asma late-onset
• asma con ostruzione fissa
• asma in soggetti obesi.
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Gli endotipi vengono definiti sulla base di marcatori molecolari e cellulari specifici che, come per i fenotipi, 
sono stati progressivamente studiati e descritti. In particolare, si è arrivati a identificare l’endotipo di tipo 
2, caratterizzato dalla produzione di interleuchine quali IL-4, IL-5 e IL-13 da parte dei linfociti Th2 o delle 
cellule linfoidi innate (ILC2); questo endotipo è quello che meglio risponde alle terapie biologiche e ha 
dato vita a numerose ricerche finalizzate a poterlo riconoscere attraverso marcatori semplici e applicabili 
nella pratica clinica.

IL-4, IL-5 e IL-13: un ruolo definito

Nell’ambito dell'infiammazione di tipo 2 guidata sia dall’immunità acquisita, principalmente tramite 
l’intervento dei linfociti T helper di tipo 2 (Th2) CD4+, sia dall’immunità innata, attraverso le cellule linfoidi 
innate di tipo 2 (ILC2), un ruolo patogenetico fondamentale è svolto dalle interleuchine IL-4, IL-13 e IL-5; 
queste citochine mediano molte delle risposte cellulari implicate nelle manifestazioni patologiche tipiche 
dell'asma, quali infiltrazione di cellule infiammatorie, rilascio di mediatori, rimodellamento delle vie aeree. 
In particolare (Fig. 1):
• IL-4 svolge un ruolo chiave nello stimolo alla differenziazione dei linfociti T in senso Th2, che induce la 

produzione di citochine Th2 quali, oltre alla stessa IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13; IL-4 favorisce anche lo switch 
isotipico con produzione di IgE;

• IL-4 e IL-13, insieme a IL-5, determinano un aumento dei livelli ematici di eosinofili, mediando la loro 
migrazione nei tessuti e svolgendo un ruolo centrale nel danno tessutale caratteristico dell’asma;

• IL-4 e IL-13 sono coinvolte nel reclutamento degli eosinofili dal torrente circolatorio ai tessuti; aumentano 
infatti la sintesi di chemochine quali eotassina-1 e -3, che promuovono la migrazione delle cellule dal 
vaso al tessuto infiammato, e l'espressione delle molecole di adesione endoteliale, come la molecola di 
adesione delle cellule vascolari (VCAM)-1;

• nelle cellule epiteliali bronchiali, IL-13 causa una sovraregolazione della sintetasi inducibile dell'ossido 
nitrico (iNOS) e un aumento della produzione e secrezione di muco da parte delle cellule mucipare; 
influisce inoltre sulla proliferazione/contrattilità della muscolatura liscia delle vie aeree, contribuendo 
fortemente allo sviluppo di infiammazione e rimodellamento.

Figura 1. IL-4, IL-13 e IL-
5, fattori fondamentali 
della fisiopatologia 
dell’asma (mod. da 
Gandhi NA et al. Nat Rev 
Drug Discov 2016;15:35-
50; Fahy JV. Nat Rev 
Immunol 2015;15:57-
65; Nonaka M et al. Int 
Arch Allergy Immunol 
2 0 1 0 ; 1 5 2 : 3 2 7 3 4 1 ; 
GINA. Diagnosis and 
management of difficult-
to-treat and severe 
asthma in adolescent and 
adult patients. 2019).
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Infiammazione di tipo 2 e biomarker

Vari biomarker sono stati associati all’infiammazione di tipo 2; particolare importanza rivestono gli eosinofili 
ematici, le IgE e l’ossido nitrico bronchiale (FeNO), il cui innalzamento si correla all’attività di IL-4, IL-13 e 
IL-5.
L’eosinofilia nel sangue periferico è il principale marcatore di infiammazione Th2-high e di asma difficile 
da trattare; pazienti con eosinofili ≥400 cell/μl hanno un rischio più elevato di riacutizzazioni e accessi 
ospedalieri non programmati, e possono presentare una compromissione della funzione polmonare.
La titolazione delle IgE totali e specifiche è fondamentale nell’approccio iniziale al paziente asmatico; la 
presenza di IgE totali elevate, indipendentemente dalla concomitanza di IgE specifiche, orienta verso una 
connotazione Th2-high dell’infiammazione sottostante e verso un esordio di tipo allergico della storia 
asmatica del paziente.
Il FeNO esprime la disreattività immunitaria dell’epitelio correlata al fenotipo infiammatorio T2-high (Fig. 2).

Figura 2. Fenotipi di asma bronchiale.

Valori di FeNO elevati sono indice di scarso controllo dell’asma; questo marker rappresenta uno strumento 
non invasivo e di facile misurazione particolarmente utile nella gestione pratica dell’asma grave e può 
predire una buona risposta alla terapia antinfiammatoria steroidea, fornendo informazioni sulla compliance 
del paziente (Tab. 1).

Tabella 1. Principali criteri interpretativi del FeNO
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Pur tenendo conto che fattori non legati al tipo di infiammazione delle vie aeree quali età, genere, 
tabagismo, obesità possono influenzare i valori di FeNO, esso rimane un marcatore altamente attendibile 
per prevedere la risposta alla terapia corticosteroidea in pazienti asmatici con un processo infiammatorio 
a componente eosinofilica.
Utilizzato insieme ad altri test diagnostici (spirometria, broncoprovocazione, valutazione della cellularità 
nell’espettorato) il FeNO può rivelarsi particolarmente utile nell’individuazione di fenotipi asmatici (asma 
grave e non controllato) e può agevolare l’impostazione di una terapia personalizzata con farmaci biologici 
e il monitoraggio clinico, con conseguente aggiustamento delle dosi di ICS somministrate.
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IL PARERE DELLO SPECIALISTA

Ipertensione arteriosa polmonare: dalla teoria alla 
real life
R. Badagliacca

L’ipertensione arteriosa polmonare (IAP) raggruppa una serie di patologie che condividono le medesime 
alterazioni anatomo-patologiche osservate nell’ipertensione polmonare primitiva, che nell'attuale 
classificazione è denominata ipertensione arteriosa polmonare idiopatica. È una grave forma di ipertensione 
polmonare precapillare, secondaria a una patologia ostruttiva delle arterie di piccolo calibro (100-150 
micron). La patogenesi è multifattoriale: sono state riconosciute alcune mutazioni genetiche (BMPR-2, 
ALK-1) che possono predisporre allo sviluppo della malattia, ma necessitano della compartecipazione di 
altri fattori (virali, immunitari, tossine) che danno il via a una proliferazione degli elementi endoteliali e 
miointimali con un profondo rimodellamento dell’arteriola.
La prevalenza di tutte le forme di IAP può essere stimata tra i 18 e i 70 casi per milione di abitanti, mentre 
l’incidenza è compresa tra i 2 e i 15 casi per milione di abitanti.

Presentazione clinica

L’ipertensione polmonare si associa a sintomi aspecifici che comprendono, in ordine di frequenza, dispnea 
(inizialmente da sforzo, nelle forme più gravi a riposo), astenia, dolori precordiali e lipotimia/sincope da 
sforzo. Questo quadro sintomatologico si può associare a segni obiettivi di ingrandimento ventricolare 
destro (aumento dell’aia cardiaca, itto epigastrico) con insufficienza relativa della tricuspide (rumore 
olostolico sulla margino-sternale sinistra in IV spazio intercostale) o suggestivi di ipertensione polmonare 
(aumento di intensità del II tono sul focolaio della polmonare). L’elettrocardiogramma può presentare 
segni di prevalenza atriale (onda P polmonare) o ventricolare destra.
Nei casi più avanzati si osservano i segni di insufficienza ventricolare destra: edemi declivi; turgore delle 
giugulari; epatomegalia, versamento pleurico, cianosi periferica e centrale. All'esame obiettivo polmonare 
non si apprezzano rumori patologici tranne nei casi in cui è presente una pneumopatia: in questa situazione 
si potranno rilevare i reperti caratteristici della pneumopatia specifica. Spesso si può rivelare la presenza di 
un versamento pleurico a destra o bilaterale, segno di una grave insufficienza cardiaca destra.
Dal momento che i sintomi sono aspecifici e la malattia è rara, è estremamente difficile arrivare a una 
diagnosi precoce. Di solito al momento della diagnosi i pazienti sono in III classe funzionale e presentano 
i segni clinici dell’insufficienza ventricolare destra. In considerazione che la IAP può svilupparsi in pazienti 
con malattie sistemiche, è possibile una diagnosi precoce della malattia vascolare polmonare in popolazioni 
con malattie del connettivo in cui la prevalenza di IAP è intorno al 10%. In questa popolazione, l’utilizzo 
di programmi di screening è giustificato e prevede l’utilizzo dell’ecocardiografia, integrando la stima della 
pressione polmonare con parametri morfo-funzionali del ventricolo destro (valutazione semi-quantitativa 
della dilatazione del ventricolo destro, misura del TAPSE).
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Diagnosi

La diagnosi di IAP viene posta per esclusione delle altre forme di IP. La storia clinica ha un'importanza 
rilevante (la presenza di una pneumopatia o cardiopatia nota o di embolia polmonare recente orienta verso 
altre forme di IP), ma la diagnosi deve essere confermata da un iter diagnostico che prevede l’esecuzione 
di:
• prove di funzionalità respiratoria e TC ad alta risoluzione per escludere le forme secondarie a 

pneumopatia (II gruppo);
• ecocardiogramma mirato allo studio delle sezioni sinistre per escludere le forme secondarie a patologie 

del cuore sinistro (III gruppo);
• scintigrafia polmonare perfusionale o ventilo-perfusoria e angio-TC per escludere le forme secondarie 

a embolia polmonare (IV gruppo).
Deve infine essere eseguito un esame emodinamico completo da test di vasoreattività che permette di 
identificare con precisione il tipo di IP (pre- o post-capillare) e di valutare importanti parametri prognostici 
(indice cardiaco, pressione atriale destra). Una volta giunti alla diagnosi, è necessario eseguire ulteriori 
esami che permettano di identificare se è una forma di ipertensione arteriosa polmonare idiopatica o 
associata a:
• malattie del connettivo (pattern autoanticorpale);
• infezioni da HIV (test HIV);
• cardiopatia congenita (ecocardiogramma con contrasto per la valutazione di shunt, ecocardiografia 

transesofagea per una migliore definizione anatomica del difetto);
• cirrosi epatica (ecografia epatica, splenica, flussimetria vena porta per rilevare ipertensione portale).
Infine, non bisogna dimenticare di raccogliere un’approfondita anamnesi familiare per escludere una 
forma di IAP trasmessa su base genetica.

Prognosi

La popolazione affetta da IAP è assai eterogenea, ma la prognosi dei pazienti può essere complessivamente 
riconducibile alla gravità della compromissione di circolo, alla conseguente disfunzione ventricolare destra 
e alla gravità delle patologie sistemiche nelle forme “associate”. Dal momento che la diagnosi è spesso 
tardiva, la prognosi è infausta a breve termine, con una sopravvivenza media a 5 anni di circa il 50-40%, 
nonostante le terapie specifiche disponibili. La peggiore sopravvivenza si ha nei pazienti con le forme 
associate a malattie del connettivo, mentre le forme associate a patologie congenite cardiache e ad HIV 
hanno la migliore sopravvivenza. I pazienti con le forme idiopatiche/ereditarie hanno una sopravvivenza 
intermedia.
Quanto detto vale per le diverse popolazioni considerate complessivamente, ma all’interno di ogni gruppo 
è possibile stratificare la prognosi del paziente in relazione alla clinica, alla tolleranza allo sforzo, all’imaging 
cardiologico, al pattern neuro-ormonale e infine all'emodinamica invasiva. Tale assetto prognostico può 
essere schematizzato in 3 livelli valutativi, come descritto di seguito.

1. Valutazione dello stato funzionale
La classe NYHA è un importante indice prognostico (i pazienti in classe NYHA I-II hanno una sopravvivenza 
nettamente migliore dei pazienti in classe III-IV). Anche il test del cammino dei 6 minuti dà importanti 
informazioni prognostiche: in linea generale, sembra più importante riuscire a ottenere sotto terapia un 
miglioramento della distanza percorsa oltre una certa soglia (intorno a 400 m), piuttosto che incrementare 
la stessa di un certo numero di metri; nello specifico, se si vuole far riferimento all’evidenza riportata in 
letteratura, una distanza percorsa inferiore ai 330 m in condizioni basali e inferiore a 380 m dopo trattamento 
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terapeutico ha dimostrato avere un significato prognostico negativo.
Lo stesso tipo di stratificazione è possibile con il test da sforzo cardiopolmonare. I parametri predittivi di 
una prognosi infausta sono un consumo di O2 al picco dell’esercizio inferiore a 10,4 ml/kg/min e il mancato 
incremento della pressione sistolica sistemica al di sopra dei 120 mmHg. Anche l’efficienza respiratoria 
valutata come VE/VCO2 ha dimostrato di avere un ruolo prognostico, rispecchiando il grado di mismatch 
ventilazione/perfusione a livello polmonare.

2. Valutazione della compromissione ventricolare destra
I parametri emodinamici più strettamente correlati con la sopravvivenza sono da un lato quelli correlati 
direttamente o indirettamente alla capacità del ventricolo di garantire una gittata sistolica adeguata, come 
l’indice cardiaco, la PAP media e la saturazione di O2 del sangue venoso misto, dall’altro quelli correlati 
all’aumento delle pressioni di riempimento ventricolari, come la pressione atriale destra. Inoltre, anche 
l’assenza di una risposta vasodilatatoria al test acuto rappresenta un importante fattore prognostico, 
riflettendo la capacità funzionale residua del circolo polmonare.
I parametri di imaging (ecocardiografici e di RMN) che hanno importanza prognostica sono riconducibili:
• alle modificazioni morfologiche del ventricolo secondarie all’aumento del post-carico:

- dimensioni del ventricolo destro (area in proiezione apicale, volumi e massa);
    - indice di eccentricità del ventricolo sinistro (rapporto tra i due diametri in asse corto parasternale); 

normalmente tale indice è uguale a 1; quando il ventricolo destro ingrandendosi disloca il setto 
interventricolare verso sinistra, uno dei due diametri si accorcia e il loro rapporto cresce;

• alle modificazioni morfologiche secondarie all’aumento delle pressioni di riempimento ventricolari 
destre:
- presenza di versamento pericardico;
- dimensioni dell’atrio destro (area e volumi);
- funzione diastolica ventricolare destra;

• alle modificazioni funzionali del ventricolo destro secondarie all’afterload mismatch:
   - parametri di funzione sistolica ventricolare destra (frazione d’accorciamento delle aree, frazione 

d’eiezione, velocità di contrazione, strain, accoppiamento ventricolo-arterioso).

3. Valutazione dei parametri bioumorali
Un aumento dei livelli plasmatici di BNP (brain natriuretic peptide) ha un significato prognostico sfavorevole 
in quanto riflette un aumento delle pressioni di riempimento ventricolari destre, così come un aumento 
anche lieve delle troponine, riflettendo uno stato di sofferenza miocardica secondaria all’afterload 
mismatch.

I parametri appena esposti sono soltanto i principali, e il ruolo di nuovi parametri legati a uno dei 3 livelli 
di valutazione è in costante crescita da parte della comunità scientifica internazionale.

Trattamento della IAP idiopatica e delle forme associate

La terapia della IAP è rivolta al trattamento dei segni di insufficienza di circolo, al miglioramento 
dell’emodinamica attraverso una riduzione delle resistenze vascolari polmonari e al trattamento della 
patologia eventualmente “associata”.
Nel 2015 sono state pubblicate le ultime linee guida ESC/ERS sul trattamento specifico dell’ipertensione 
arteriosa polmonare.
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Terapia standard
La terapia medica è imperniata sul trattamento dei segni dell’insufficienza congestizia e prevede l’uso di 
diuretici (furosemide, spironolattone) e digitale.
L’impiego dei diuretici ad alte dosi deve essere condotto con stretto controllo degli elettroliti e della 
funzione renale (possibilità di iponatriemie e di insufficienza prerenale).
L’uso degli ACE-inibitori, ampiamente impiegati nell’insufficienza ventricolare sinistra, è controverso per 
il rischio di vasodilatazione sistemica e ipotensione, soprattutto nelle forme più gravi, in cui la pressione 
sistemica è mantenuta da un'intensa attivazione del sistema renina-angiotensina-aldosterone (RAA). Per 
ridurre gli effetti dell’attivazione dell’asse RAA è possibile utilizzare un antialdosteronico (spironolattone, 
canrenoati).
L’impiego degli anticoagulanti orali è controverso; studi retrospettivi su ampi registri documentano dati 
discordanti sull’utilità di un trattamento anticoagulante orale nei pazienti con forme di IAP idiopatiche/
familiari, mentre concordano sull’inutilità nei pazienti con forme associate a malattie del connettivo.
Per quanto riguarda i calcio-antagonisti, questi possono essere utilizzati solo nei casi con IAP che siano 
responsivi a un test acuto di vasodilatazione con ossido nitrico per via inalatoria, ovvero i pazienti che 
presentano una riduzione della pressione media polmonare di almeno 10 mmHg e con il raggiungimento 
di valori al di sotto dei 40 mmHg. Rientra in questi criteri circa il 5% dei pazienti con IAP idiopatica. I 
calcio-antagonisti indicati nella terapia a lungo termine sono nifedipina, amlodipina e diltiazem. Le dosi 
utilizzate nel trattamento della IAP devono, tuttavia, essere più alte di quelle comunemente utilizzate per 
il trattamento dell’ipertensione arteriosa sistemica (120-240 mg/die per nifedipina, 20 mg per amlodipina, 
120-600 mg/die per diltiazem).
L'ossigenoterapia è indicata nei pazienti con ipossia a riposo (PaO2 <60 mmHg o SaO2 <90%), fatta eccezione 
per i pazienti con cardiopatie congenite, in cui l’indicazione è più restrittiva e personalizzata.

Farmaci specifici per la IAP
La ricerca farmacologica si è sviluppata grazie al progressivo aumento delle conoscenze patogenetiche 
delle forme di IAP ed è stata indirizzata allo sviluppo di farmaci che tendono a correggere l’alterata funzione 
endoteliale, considerata centrale nello sviluppo della malattia. I meccanismi patogenetici che sono stati 
considerati come possibili obiettivi sono:
• la correzione del deficit di prostaciclina (prostanoidi: epoprostenolo, treprostinil, iloprost);
• l’antagonismo degli effetti negativi dell’endotelina (antagonisti recettoriali dell’endotelina: bosentan, 

ambrisentan, macitentan);
• la correzione del deficit di ossido nitrico (NO) (inibitori della fosfodiesterasi-5: sildenafil, tadalafil; 

stimolatori della guanilato ciclasi solubile: riociguat).

Strategie terapeutiche nella IAP
Fino a pochi anni fa, la strategia terapeutica nella IAP era di iniziare un singolo farmaco e aggiungerne 
un secondo in caso di peggioramento clinico. In seguito ad alcuni studi, che hanno mostrato la scarsa 
efficacia dei prostanoidi iniziati in una fase molto avanzata di malattia (classe funzionale NYHA/WHO IV), è 
stato proposto un approccio terapeutico basato su obiettivi da raggiungere. Gli obiettivi del trattamento 
della IAP sono di portare il paziente su un profilo di rischio migliore (potenzialmente basso), valutando 
molteplici parametri clinico-strumentali e adattando la terapia al singolo paziente. In accordo con le linee 
guida ESC/ERS, la strategia terapeutica attuale è di iniziare con singolo farmaco o con una combinazione 
di 2 farmaci insieme, a seconda del profilo di rischio del paziente, e di rivalutare il trattamento dopo 4-6 
mesi. Nel caso in cui il paziente non raggiunga gli obiettivi terapeutici predefiniti si aggiunge un secondo 
o un terzo farmaco.
Lo stretto follow-up dei pazienti affetti da IAP è un punto critico. Infatti, come diversi studi dimostrano, 
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nei pazienti trattati in monoterapia con farmaci orali, dopo un periodo iniziale di miglioramento, si 
assiste frequentemente a un successivo peggioramento clinico, con la necessità di iniziare una terapia 
di combinazione orale o parenterale (approccio sequenziale o “add-on”). Alcune combinazioni di farmaci 
orali nell’approccio sequenziale hanno una maggiore evidenza scientifica rispetto ad altre, anche se non è 
ancora chiaro quale regime terapeutico sia più vantaggioso per ciascuna tipologia di paziente, in quanto 
mancano studi di confronto. In particolare, l’aggiunta di riociguat a un inibitore recettoriale dell’endotelina 
(prevalentemente bosentan) ha dimostrato di migliorare le condizioni cliniche ed emodinamiche dei 
pazienti, mentre l’aggiunta di macitentan a sildenafil o tadalafil, così come l’aggiunta di selexipag 
(agonista del recettore delle prostacicline) a un inibitore recettoriale dell’endotelina o a un inibitore della 
fosfodiesterasi 5, hanno dimostrato di poter migliorare un endpoint combinato di morbi-mortalità a 
lungo termine. È fondamentale sottolineare come la buona sopravvivenza a lungo termine dei pazienti 
che iniziano una monoterapia orale è subordinata a un corretto follow-up con periodica valutazione del 
profilo di rischio del paziente. L’utilizzo dei prostanoidi parenterali (epoprostenolo ev e treprostinil sc) non 
deve essere ritardato nei pazienti in terapia orale che continuano ad avere un profilo di rischio medio-alto. 
Infatti, è stato più volte dimostrato come l’inizio di un prostanoide parenterale in ritardo o in condizioni di 
urgenza, piuttosto che in elezione, influisce negativamente sulla prognosi del paziente. Queste osservazioni 
sollevano delle riflessioni sull’utilizzo della terapia orale in Centri non esperti che potrebbe ritardare l'uso 
appropriato e tempestivo dei prostanoidi.
Nelle ultime linee guida ESC/ERS viene evidenziato come in pazienti in classe funzionale NYHA/WHO II/
III sia preferibile iniziare direttamente una terapia di combinazione con due farmaci orali qualora il profilo 
di rischio sia basso o intermedio (approccio “upfront”). La maggiore evidenza per questo approccio più 
aggressivo deriva dalla combinazione di ambrisentan 10 mg con tadalafil 40 mg, in quanto ha dimostrato 
di migliorare l’endpoint combinato di morbi-mortalità a lungo termine.
Per i pazienti in classe IV o III con instabilità emodinamica (indice cardiaco e pressione atriale destra) l’unico 
approccio consigliato consiste in una terapia combinata “upfront” che preveda l’utilizzo di prostanoidi 
parenterali in combinazione con 1-2 farmaci orali.
È importante sottolineare che nella IAP i prostanoidi parenterali rappresentano i farmaci più potenti 
attualmente a disposizione, anche se il loro utilizzo nella pratica clinica è a volte limitato dagli effetti 
collaterali sistemici e dalla complessa gestione legata ai sistemi di infusione.
Un bridge all’utilizzo dei prostanoidi parenterali può essere rappresentato dalla somministrazione inalatoria 
di iloprost, un analogo stabile della prostaciclina che ha dimostrato la sua efficacia terapeutica nei pazienti 
con IAP sia in monoterapia sia in combinazione con altri farmaci specifici orali, tra cui bosentan. Iloprost 
per via inalatoria è somministrato tramite appositi nebulizzatori che sono di più facile gestione rispetto 
alle pompe portatili per l’infusione continua endovenosa o sottocutanea dei prostanoidi. Il device fornisce 
alle particelle proprietà fisiche tali da consentire al principio attivo di raggiungere la barriera alveolo-
capillare, favorendone gli effetti locali e limitando quelli sistemici. D’altra parte, la breve emivita del 
farmaco impone la necessità di multiple inalazioni giornaliere (6-9, di circa 3 minuti l’una con i dispositivi di 
ultima generazione), che possono tuttavia ridurre la compliance del paziente e di conseguenza l’efficacia 
del trattamento.

Nel corso degli anni, l’evoluzione tecnologica ha portato allo sviluppo di inalatori sempre più performanti: dai 
nebulizzatori jet siamo passati a quelli a ultrasuoni, per arrivare infine a quelli mesh, di ultima generazione, 
in cui l’aerosol è generato attraverso la vibrazione di un cristallo piezoelettrico indotta da elettricità. Ciò ha 
reso i dispositivi per inalazione più piccoli e silenziosi, migliorando la compliance dei pazienti.

Terapie interventistiche e chirurgiche
Nei casi di IAP refrattari alla terapia medica si può tentare in casi selezionati una settostomia atriale con 
palloncino nel corso di una procedura di cateterismo cardiaco. Questo trattamento palliativo ha lo scopo di 
ridurre il sovraccarico delle sezioni destre e di consentire un adeguato ritorno venoso a livello delle sezioni 
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sinistre. L’intervento viene effettuato con la tecnica del cateterismo trans-settale utilizzando palloni da 
valvuloplastica di grandezza crescente, cercando di ottenere uno shunt destro-sinistro senza desaturazioni 
eccessive (si cerca di mantenere una saturazione arteriosa intorno al 90%). Si ottiene una riduzione 
significativa delle pressioni atriali destre e un aumento della portata sistemica tale da controbilanciare la 
desaturazione con conseguente aumento del trasporto di O2 in periferia.
In tutte le forme di IP grave il trapianto polmonare rappresenta l’ultima opzione quando la terapia medica 
non è efficace. In considerazione dei lunghi periodi di attesa, è importante mettere precocemente i 
pazienti in lista, soprattutto nel caso abbiano iniziato terapia con prostanoidi parenterali (epoprostenolo 
o treprostinil). L’intervento viene solitamente eseguito come trapianto singolo nei soggetti più anziani e 
come trapianto bilaterale sequenziale nei soggetti più giovani. L’intervento risulta efficace in termini di 
miglioramento emodinamico immediato e a lungo termine e di prestazioni funzionali.
Il trapianto cuore-polmone è indicato solo nelle forme di IP con cardiopatie congenite quando il difetto 
cardiaco non sia correggibile nel corso dell’intervento.

A cura di
Roberto Badagliacca
I Cattedra di Cardiologia
Sapienza Università di Roma
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