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IL-4, IL-13, e IL-5 svolgono una funzione chiave e centrale
nell’infiammazione di tipo 2 sottostante la fisiopatologia della CRSWNP Severe CRSwWNP Is Characterized by Obstruction/Congestion of
the Sinuses and Nasal Passages with Debilitating Symptoms
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La flogosi di tipo 2 (o infiammazione di tipo 2) & un meccanismo specifico del sistema
immunitario che, secondo le linee guida EUFOREA, rappresenta il motore principale della Rinosinusite
Cronica con Poliposi Nasale (CRSwNP)

L'infiammazione di tipo 2 e definita dalla "cascata” di attivazione di specifiche cellule e
mole 8;

i-si accumulano in grandi quantita n
L nel sangue o 210 eo

immunitaria simile a que

Bernardino Cassiano
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IL-4, IL-13, e IL-5 svolgono una funzione chiave e centrale
nell’i i i ti| la fisie ia della CRSWNP

ogosi di tipo 2 non colpi o
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Predicting asthma remission

Predictive clinical characteristics

PHENC . .. suggesting an earlier start is better

Visible

= Younger age at initiation of biologic therapy
» Shorter disease duration

* Greater FEV; at baseline

* No maintenance OCS

* Lower maintenance OCS dose

Measurable

suggastlng ‘hoﬁar dlsaase 15 more I'BGDOHSIVO

* Blood eosinophil count > 500 cells/uL

(for anti-IL-5 and anti-IL-5R, IL-4R#, anti-TSLP)
* Feno > 40 ppb

(for anti-IL-4Ra, anti-TSLP, anti-IgE)

Causal suggastmg treatment should be angned to targetable
dru.rers of disease active in the specific patient
* Sputum IL-5, sputum EPX (for anti-IL-5)
= 7 (for anti-IL-4R, anti-TSLP, anti-IgE)
y ENDOTYPE ... Genetic/epigenetic signatures?

Couillard S, Coté A - Chest 2023

Le patologie dell’infiammazione tipo2: gli effetti dei farmaci biologici nel trattamento della poliposi nasale

B. Cassiano

Mgdvmncing precizicon rmedicines in ssthrrsm: R -
Ewvoalutisrn of troaatrrars® o e o v e 5

¢ Ehmnaasia s, RAK SN diale W arrsanne A, .'ﬁ-Dl s lﬂl-w-‘!"r"-"ll-nﬂlﬂl P, S ncies Mlaffier, R PR SN amol
e e A AFaforre ared Sasede s, Sk s el Cermes

Systamic disorc L4 EMGEMM’IONI

United airways
P from nose to small airways fe—
#  Airvay remodelling

"y o5 g " Eosinophilic inflammation

AL M -~ of the central a
LAY
o
AN \‘= -® Asthma as a
e rl'l.lm mnm S ALY LI IRRIINOL
- ik Tid SRR .




B DTDLARYNGOLOGY
Rowal Crlbege
of Sugevat s e

Will we ever cure nasal polyps?

M Ta

aralk and Norwich Lnime ity Fespital, Ng
Narwich, LK
T

Becaiinn’ s b n Koy

i e e B Sl TR

MOTHOES. A Mndion, nearch s condioti)
P T e Tt o s

AT e anotgel polling S o benle uroend e the compant el of B eleageeoa S 1 aEra ke
Iresimesl of frevitn i e, Al okl bk airs bn prossie bl rvsdencs B el russg—te] s

INTOLLERANZA Al
FANS

Le patologie dell’infiammazione tipo2: gli effetti dei farmaci biologici nel trattamento della poliposi nasale

B. Cassiano

ALLERGIA

INTOLLERANZA
ALIMENTARE

DERMATITE
ATOPICA




QITONEUVROGERIATRIA

5 Congresso Nazionale

- -
- e
—— 1
s - . | - -~
Pvery OO
. -
e M -
~ H
)

® CRSSNP

= CRSWNP
e g e o o
‘ 10-15% have ASA Sensitivity
90% harve EOSINOPHILIC infiltrate

% 10-307% of ASTHMATICS have CRSwNP

Up 1070- 90% of SEVERE ASTHMATICS have CRSwNP
s A vendepass G My TN e v Mawent L Torases P e e 21E1A1 )00 42
ﬂ-“m'l—"twuhlml Swape B 2000 AT 12D

.
T g 3, Vs Lo | Cotel L0 Ao § (ko M 8 8 T Sinernal of Ay e Ol sy 3078 11175 148 100 €1444
Langion C Wk | Jowrssl of afere ot b 231034353

Le patologie dell’infiammazione tipo2: gli effetti dei farmaci biologici nel trattamento della poliposi nasale

B. Cassiano




&

SIONG

QITONEUVROGERIATRIA

SCongresso Nazionale

LA POLIPOSI NASALE E TIPICAMENTE ASSOCIATA
CON ASMA EOSINOFILICO SEVERO A INSORGENZA TARDIVA!

Prevalenza relativa di comorbidita tra fenotipi di asma grave
(+, pud essere presente; ++, associazione teorica; +++ riportata in letteratura)

Asma allergico ad insorgenza precoce Asma eosinofilo ad insorgenza tardiva

Rinosinusite (CRSsNP)
Polipi nasali (CRSWNP)

Asma non eosinofilo ad insorgenza
tardiva

ABPA: aspergillosi broncopolmonare allergica; CRS: rinosinusite cronica; CRSsNP: CRS senza polipi nasali; CRSwNP: CRS con polipi nasali; DB: respirazione disfunzionale;
0SAS: sindrome da apnea ostruttiva del sonno; VCD: disfunzione delle corde vocali.
1. Porsbjerg C, Menzies-Gow A. Respirology. 2017 May;22(4):651-661.

Rinocongiuntivite allergica +++ + +
0B =k a3 +++
VD . = =+ ar
Ansia + i dertike
Depressione ook + 1
Obesita + ++ +++
0SAS + + ey
Reflusso gastrointestinale + +4+ TRNETR
Bronchiectasia + TF +
ABPA + +4 ++
Tabella 1, Rif. 1
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Impatto dell’Asma sul rischio di recidiva

LA PRESENZA DI ASMA AUMENTA LA PROBABILITA
DI RECIDIVA DI POLIPOSI NASALE POST-INTERVENTOQO!
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EFFETTI SU SNOT E SU RECIDIVA

Figure £.1.5.11. Forest plot of the effect of nasal corticostercid versus placebo on nasal endoscopy scone in patients with CRS.
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Figure 6,1.5,14, Forest plntﬁf the effect of nasal corticosteroid versus placeto on the prevention of nasal palyp recurrence after sinus

Figure 6.1.5.1. Forest plot of the effect of nasal corticosteroids versus placebo on disease specific quality of lifie (SNOT-22) in patients surgery in CRAwNP patients
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Nose: > 10 um removex
Mouth: > 15 um removed

| 5-10 um
(First 6 generations)

1-5 um
(Last 5-6 generations)

DEVICE NASALI A CONFRONTO

(DAMM > 10 MICRON)




Biodisponibilita sistemica
dei corticosteroidi topici nasal Tabella 3 Biodisponibilita degli steroidi inalatori. Modificata da Brannan,

| Allergy Clin Immunol 1996; 97: 198.

T i E E E Biodisponibilita _ farmaco assorbito farmaco assorbito
b i i ; sistemica per via nasale  a livello gastroenterico
Fluticasone propionato : 1.8 E E E E 20-49% Flunmllde
E : : : 44% Beclometasone dipropionato
Flunisolide 49 ; 11-34% Budesonide
: : : ; <1% Fluticasone propionato
Budesonide > B0
, <1% Mometasone furoato
1 1 1 1 a4




Fluticasone propionate chronic rhinosinusitis with nasal polyps (CRSwWNP): an artificial intelligence-driven consensus
B. Cassiano et al.
Front. Allergy, 29 May 2025

Sec. Rhinology
Volume 6 - 2025 | https://doi.org/10.3389/falgy.2025.1594655
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ASSOCIAZIONI STEROIDE NASALE+ANTISTAMINICO

Table 3 Treatment comparisons of average A.M.

and P.M. individual reflective and instantaneous %
nasal symptom scores with GSP301 vs placebo over

14 days of treatment (FAS)

LSP301 vs Placebo LSMD {95% CI) P

Rhinorrhea -0.16 (—0.27 to —0.06)  0.002*
Nasal congestion =0.16 (—=0.25 to —0.08) <0.001*
Nasal itching -0.22 (=033 to -0.11) <0.001*
Sneezing =032 (—040 to —0.23) <0.001*
Instantaneous :
Rhinorthes 022(-033t0 —0.12) <0.001° Table 1 Severity of symptom scores scale
Nasal congestion -0.18 (—-0.27 to —0.08) <0.001* Severity TNSS
Nasal itching -0.26 (—036 to —0.16) <0.001*
Snr.'l:zing =029 (=039 to —0.18) <0.001* Mild <6
FAS = Full analysis set; LSMD = least squares mean Moderate 69

difference; Cl = m;r_ﬁdrm'.r' interval; MMRM = mixed-effect
model repeated measures.

Severe 912 .



Note del presentatore
Note di presentazione
11.111+1.180 TOTAL NASAL SYMPTOM SCORE
Itching-prurito

risultato positivo del test cutaneo per gli allergeni primaverili (diametro del pomfo di almeno 5 mm superiore al controllo negativo). 
punteggio minimo di 8 su 12 di sintomi nasali totali SU 12h (rTNSS) e un punteggio di congestione mattutina maggiore o uguale a 2 su 12.

Il trattamento 2volte die è stato efficace e ben tollerato inoltre ci sono stati miglioramenti statisticamente e clinicamente significativi rispetto al placebo o ad entrambi i principi attivi in monoterapia per rapidità d’azione (15minuti). 

La qualità della vita del paziente migliora  grazie all’immediato sollievo dalla sintomatologia




RISULTATI

Miglioramenti statisticamente e clinicamente
significativi del iTNSS (entro 10minuti dalla
somministrazione) sia dell’indice di soddisfazione TSI
(Treatment Satisfaction Index 0-100)

Soprattutto in doppia somministrazione quotidiana.

/ 22 7 sus
I JL °



Note del presentatore
Note di presentazione
miglioramenti statisticamente e clinicamente significativi in iTNSS rispetto al placebo. Miglioramenti significativi nel l'iTNSS con GSP301 due volte al giorno entro 10 minuti dopo la somministrazione.
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Management OCS

« Un breve ciclo di corticosteroidi sistemici, con o senza INC, porta ad una
riduzione significative del Total symptoms score e del NPS in pazienti con
CRSWNP

« L'efficacia rimane costante fino a tre mesi dopo l'inizio del trattamento,
ma non persiste |'effetto sui sintomi.

EPOS 2020 propone 1-2 cicli di OCS per anno in aggiunta ai INC per
quei pazienti che hanno una patologia non controllata
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EFFETTI AVVERSI SISTEMICI LEGATI ALL'USO DI OCS

Distur i paichistrics
CrH: 1 4% p=d 0071 (38
Ipeer b nisicme v A1)
(=1 P00 (3%
BEMA MVErD WE 23 sIma
leve moderstal Cataratta

SR 1.8%%; p=0.00 (9% v 59%]

Mslattie cardisvascolarn
R: 1 " p=0.035

010% ws Ti6] !I'l:u"lll:lﬂﬂll fanala cromics

Fo 1807 pe0.001 (4% ve
LY

Distwrbi cdispeptici
997 peDOD (65 v

Dlabete tipo 2
167, p=0.006 [10% vz, T} 4]
Obesits (BMI =30 kg/mz] e
R 16" pe0U00) [42% v, OR 5.23%: paD.001 (16% ve
d55]

354

bR e e TED X red B

Studio osservazionale trasversale su pazientl con asma severo [richiedent! trattamento secondo lo Step & GIMA 2
=4 preascrizon di OCSBan0 in 2 ann comsecutivi (N=B08} & adfma lieve o moderato (steg 2-3 GIMNA ) (N=3075)
& soggetti controdlo non asmatich [N=2412). | risultat sono basatl sul dati dall” PCRD,

OFCRD = Ogumum Eweibeti Cere Sssch Detebae: OF = Dode cevo: BRéis indiced. mane Corposes
SR R SO 8 BN O D CHCTIEE BB T O BTG SEIHT LTI b GO SREH M DU LT

Le patologie dell’infiammazione tipo2: gli effetti dei farmaci biologici nel trattamento della poliposi nasale

B. Cassiano




ST

OTONEUROGERIATRIA

SCongresso Nazionale

IMPATTO DELLE COMORBIDITA CRSWNP
E ASMA GRAVE SULLA QUALITA DI VITA

Tasso annualizzato di riacutizzazioni asmatiche e ricorso a OCS in 695 pazienti asmatici gravi con e senza comorbidita CRSwWNP!

% PAZIENTI CHE RICORRONO

ee ClUTIZT \
TASSO ANNUALE DI RIACUTIZZAZIONI A 0CS PER LUNGHI PERIODI

00— i p=002 oy - - p<0001

0
No Poliposi Nasale  Poliposi Nasale No Poliposi Nasale  Poliposi Nasale No Poliposi Nasale  Poliposi Nasale

Figura 1, Rif.1
1. Canonica et al., Respir Med 2020 May;166:105947
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The Risks of OCS-Related AEs Exceed the Risk of Surgery

When OCS Is Used Frequently

Evidence-based risk analysis of AEs associated with OCS use* or ESS

The risks of OCS exceed the risk of surgery when

patientst:

Need OCS more frequently than

CRSwWNP B 2 years

"RSWNP + asthm 1 year

RSWNP + asthma3
+ NSAID-ERD

5 months

Number of OCS courses/year

0.96

JRSWNP + asthm

RSwWNP + asthma
+ NSAID-ERD 2.44

ESS, endoscopic sinus surpary

* 1 Leung RM, ot al. int Forum Allergy Riunol. 2014 .4 871-876

* *Panodic bursts of 0CS. TAs demonstrated by a cost to socsaty analysis, which dentified tha most economically responsdle use of resources
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Dupilumab CRSwNP Phase 3:
Pooled Analysis: Time to First SCS Use and/or NP Surgery During the Treatment Period

* Time to first systemic corticosteroid use or nasal polyp surgery
dvuring the treatment period
Dupilumab vs
80, placebo
701 @—=—= Dupiumab 300 mg Q2W % patients requiring
# 60. Symbol: Censor rescue with systemic l 76%
® ] HR0243(95% €10.169-0.351) p<0.0001 corticosteroid P<0.0001
E 50 1 or nasal polyp surgery
E | 418"‘ % patients requiring
w 40 rescue with systemic | 74%
g 30, corticosteroid
2 ' % patients requiring
5 20, 12.5% rescue with nasal polyp | 82%
) -r surgery
0" Individual annualized prescribed SC$
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 total dose
Number at Risk . Placebo
Placabo 205 276 260 253 238 224 187 99 97 93 91 8 8 6 : —
Duplumad 300 mg Q2W 438 423 416 411 407 404 376 131 129 129 127 127 127 0 209.53 mg

SCS, systemic Conicostercid

* Bocheri Celal, Loncel 2019 Nov 2;374|10207]:1438-14650
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IL COMPLESSO QUADRO CLINICO
DEL PAZIENTE CON ASMA GRAVE!

pistupzione GERD Bronchiectasie Paliposi nasale Queste comorbidita:
(84,62

corde vocali
(19-50%6) (46%) (24-4735)

i Rinosinusite cronica

- Possono sovrapporsi ai
sintomi dell’asma grave
«Contribuiscono alla scarso
controllo della patologia

( Rinite non allergica -
| (15%) .

(35-45%)
I
- . Rinite allergica - Peggiorano gli outcomes
nnaaﬂ(:l;g;e)sslone (55%) dell’asma
Malattie
metaholiche e
cardiovascolari*
Apnea ostruttiva
Respiro ) del sonno
disfunzionale ( S \ ) (88-96%)
(a7 (11-27%) Obesita™

Fig. 1. Rif. 1 & Dati di prevalenza da Tabella 1, Rif. 1.
MNetwork delle comorbiditd presenti nell’asma grave, L'area dei box & proporzionale alla prevalenza (riportata come 36). | box di colore azzurro fanno riferimento alle comorbiditd polmonari; quelli di colore rosso alla

comorbiditd extrapolmonari.
*La stima di prevalenza varia tra gli studi presenti nella letteratura scientifica & dipende dalla presenza concomitante di altre comorbidita.
ABPA: aspergillosi broncopolmonare allergica: BPCO: broncopneumopatia cronica ostruttiva; GERD: malattia da reflusso gastro-esofageo

1. Rogliani FP. et al. Curr Opin Pulm Med. 2020 Jan;26(1):47-55.
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IL-4, IL-13, e IL-5 svolgono una funzione chiave e centrale
nell'infiammazione di tipo 2 sottostante la fisiopatologia della CRSwWNP

Adifferenza degli interventi eseguiti in passato la
metodica attuale & meno invasiva, pil sicura, consente
tempi di recupero pill rapidi ed un minor disagio per il
paziente.

Questi interventi consentono la rimozione di polipi
nasali elo delle secrezioni infette accumulate nelle
cavita paranasali (sinusite), imuovendo lamelle ossee
dialummdasmpamasaﬁepﬁmmm

ne camp,

T,
aslnapoli3sud
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24,1%

Al 1° gennaio 2023, le persone con piu di 65 anni sono 14 milioni 177 mila, il 24,1% (quasi
un quarto) della popolazione totale

«. Allergy Asma Proc 2018 Jan 1;39(1):9-13.

Vincidenza di CRS negli ultrasessantenni ¢ del 4,7%

= crssne
= cRswNe

Chronic rhinosinusitis with nasal polyps in the elderly: Assessing current evidence

, Claudia Zanotti, Giuseppe Brescia

ERPPET PR

Age (years)

Abstract

Background: The recently reported prevalence of chronic rhinosinusitis {CRS) among pﬁoplﬂ >60 years old was 4.7%, with CRS emerging as the sixth most common chronic
condition in the elderly. There is still a dearth of studies that focused on older patients, however, regarding the characteristics of CRS with nasal polyps (CRSwWNP).
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QUANTITATIVO Si stima che negli Stati Uniti 3| milioni di persone siano affette

da sinusite (11,5%, la malattia pit comune!) con |6 milioni di
visite ambulatoriali I'anno. L'incidenza in Europa si aggira
intorno al 5%, e in Italia si stima che la patologia incida intorno
al 3%.

Si estende su un territorio di 635 Kmq e comprende 57 Comuni
per un totale di 1.033.937 abitanti.
Ha come scopo la promozione e la tutela della salute della
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La ESS nel paziente “post-adulto” ] S
| - —— H
* Nei polipi nasali degli over 60 é stata evidenziata una % Ef !‘"'"i b
bassa attivita di Ki67 £ os] A S,
£ . | 22 Voug females
* La ridotta reattivita riduce il rischio di sinechie e di re- 2 00 i :éﬂﬁ?ﬂﬂéfss
stenosi degli osti % 2: i
* Anche se la percentuale di eosinofilia e di basofilia su & o
tessuto e su sangue periferico non mostrano differenze 01
significative tra i giovani adulti e i pazienti anziani, in A onRekp= 0108

. . .. . . . T . . U4312162b242332364044485256606463?2?680
questi ultimi il rischio di recidiva & piu basso

Fig. 3. Kaplan-Meier representation of CRSwNP relapse free survival by gender
and age combination and results of Log-rank test expressed as p-value for
overall comparison.
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Presbynasalis o “Presbi-rinia”

* Riduzione della reattivita degli Eosinofili alle citochine e della produzione IgE

* La riduzione della proteina P100 incide sulla funzione di barriera epiteliale e sul
microbioma con prevalenza dello Stafilococco aureo che produce alcune
esotossine che stimolano l'inflammazione locale e le esacerbazioni di asma

Table | Common Findings in Presbynasalis.'”

Nasal Volume Increases

Nasal resistance Though volume increases, resistance also increases likely due to decrease in tissue elasticity and loss of tip support
Nasal cycle Diminished in elderly patients

Olfactory function Worsening sense of smell

Immunosenescence Decreased function of innate and adaptive immunity

Mucus production Mucus thickens and ciliary beat frequency decreases leading to more bothersome rhinorrhea
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>  Am J Rhinol Allergy
> . 2016 Sep;30(5):153-6
»  Sinonasal polyposis in the elderly

»  Giuseppe Brescia 1, Umberto Barion, Barbara Pedruzzi, Francesco Cinetto, Luciano Giacomelli, Alfonso Luca Pendolino, Filippo Marino, Enz
Alessandro Martini, Gino Marioni

> 10tolaryngology Section, Department of Neurosciences, Padova University, Padova, Italy.
»  Abstract
»  Back ound!a%&ecuve: The main end point of this investigation was to review our experience gained from 2009 to 2015 of treating chronic rhi
nazal polyps (CRSWNP) in elderly patients (265 years old) with functional endoscopic sinus wrm,Y Secondary aims were to analgnzo the mdy
d logic, m

CRSwWNP in oldorlx_ P
adult patients (2

s and to pare the graphic, clinical, laboratory, hi 2

* ic characteristics of
40 years old). e

»  Methods: Forty-three comecutive elderly patients and 71 consecutive young adult patients with CRSwNP were enrolled.

»  Results: Significant associations were found in the olbg‘ between CRSwNP recurrence and allergy (p = 0.037), CRSWNP recurrence and asthma
g.OIaquCMmmwwM mmo-o.oszymmbummmmmwmk

ASMA

> Significant associations in the young adult group between CRSWNP recurrence and asthma (p = 0.009), and ASA intolerance (p = 0.016), and serum
eosinophil count (p = 0.02). The recurrence rate was also significantly hi'é;or for young adult patients with ecsinophilic-type CRSwNP (p = 0.001). CRSwNP
ALLERGIA recurred less often in the elderly than in the young adult patients (p = 0.05).

ASA »  Conclusion: The present preliminary investigation found a lower recurrence rate after functional endoscopic sinus surgery for CRSWHNP in elderly
young adult patients. Further inmt‘igmm on larger, prospective series are mandatory to support the hypothesis that, although ecsinophilic-
Feneuuy considered a variant at high risk of recurrence and that probably warrants stricter postoperative follow-up and adjuvant pos
reatment, these considerations ¢ not be applied to elderly patients.
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Il ruolo del fattore di rischio in funzione dell'outcome anche in una realta ottimale,
Perioperative Optimization of Senior Health (POSH) program at Duke University (zietow

K et al. ] Am Geriatr Soc 2018; 66:584-589)
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Table 2. Outcome Data

No Cognitive  Cognitive
Impairment, Impairment,

Use and Complications n =51 n =106 P-Value
Length of stay, days, 4.0 4.0 .99
median
7-day readmissions, n (%) 0 (0.0) 3(2.8) .23
30-day readmissions, n (%) 6 (11.8) 11 (10.4) .79
Discharged to home, 41 (80.4) 69 (65.1) .05
n (%)

Postoperative delirium, 12 (24.0) 33 (31.4) .34
n (%)
Number of postoperative 0.88 £ 055 0.98 £ 0.65 v

complications,
mean + standard deviation

This is related to excessive hypotension,impaired oxygenation or
inadequate arterial pressure monitoring. Lindop [20], surveying the
evidence concerning the effects of hypotension on vital organs, stressed
the importance of flow rather than pressure in the development of
complications.This is particularly important,as normal oxygen extraction
by most organs (with the exception of the heart) is only about 25%. In
considering the effects of hypotension on the brain, autoregulation
becomes important.

PERIOPERATIVE BLOOD LOSS AND ITS REDUCTION: THE ROLE OF THE ANAESTHETIST P. SIMPSON
British Journal of Anaesthesia 2002; 69: 498-507
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VALUTAZIONE CLINICA PREOPERATORIA DEL PAZIENTE GERIATRICO *

* AFFIANCA NON SOSTITUISCE LA VALUTAZIONE PREOPERATORIA TRADIZIONALE

SCREENING PER:

BMI
*  Dosaggio albumina, ferritina, folati = correzione

<4 Malnutrizione

- Nefropatia (anche se .

Calcolo eGFR (CHD-EPI) mmmp Se eGFR< 50/ml/min/m? wml adeguare la posologia dei farmaci
creatininemia normale)

~+ Ipossiemia + 5,0,£95%0 EGA . — ; :
m=) ipossiemia e/o ipercapnia
* 5,0, inaffidabile (ipotensione, aritmia) po /oipercap
anemia, ipotermia, ipercheratosi,
edema, tremore)

correggi
+ DISI?mtaZI?ne’ * Segni clinici, Az. ureico/, creatinina o [Na] anomali , se fiuhbl sulla \rnler!'lia,
Iperidratazione Ipotensione —) bio-m:::de:z?nn:trua o
+ Se eGFR < 50/ml/min/m? e in pazienti problematici ecocardiogramma:

misurazione basale e risposta a carico
idrico o manovre posturali

-+ Disfagia (vedi box

1) * Screer!u:lg anamnestico Manovre di prevenzione e supporto
se positivo p— nutrizionale mirato
+ Testformale mmp se positivo
< Disturbi del sonno * Questionario (STOP-BANG) oppure Clinica suggestiva di

o v’
Positiva wesp i
» Polisonnografia ) ;ﬁﬂﬂ:
» Ossimetria notturna

regiene campani

A~
aslnapo[@gl_Jg STRUTTURA DIPARTIMENTALE OTORINO. OSPEDALI RIUNITI AREA NOLANA- PO MARESCA TORRE DEL GRECO
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= Nasal Pobyp Histologscal
Alterations
Matucot A1%, Accineo M2®, Maggiore G2, Brupnoll B2, Vivarelli E2, Cosmi L2, Parronchi P2, Periato M2,

Mégnese
ME2, Ucdl G3, Ros=i 02, Minzonl A3, Orlando P3, Gallo 03, Palomba A4, Ammatuna C4, Tatti T4, Viultagpio A2

J irwrestig Allerpol Olin memaanod 2006; Vol 36{4)

ERaR Bl

o~
iy

—
mwﬁm STRUTTURA D2ARTING NTALE OTOSING Crobt DAL RLNITI ASEA NOHANA PO MARS WA TORRE DI CRICD
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Type 2 Inflammatory Cytokines Promote Alrway Remodeling

R L W e

Airway remedeling in health and disease

I
I

]

A3

[T ET PRI 2% PR P 1Y 1Y )

e ]

Galbeps 8 ol 8l LA51 X38 E';E'rl-'.':]
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Varricchi G. € al, Alergy 2025

Effects of biologics on airway remodeling

{To be demonstrated)

On Inf y changes wnres

o glucocorticolids

FEV,* FEV,* Progression to chronic ssthma®
Awway sosinophil infiltration® Airway eowmophil infiltration’ Development of secondary structurs!
Ecsinophil cationic protein deposition®  Myofibroblast activation™ changas'

Small sirway obstruction? REM thickening® P v lows of pul y
Mucis plugging® ASM hyp by [ b Lk ® R e for long-term
Tcall infitration' ECM deposition® freatmant

Newrctrophin reloase® Tenascin expression?

A3/ 14 Gepencent T-coll activation®  Newronal remodeling’

Cytokine releass | action (IL-5, IL-4/ 13)'
ig-medated inhibition of IFN - v - release
by pDCs!

Injury Inflammatory Structural
phase phase phase

No treatment

Treatment

Airway remodeling

Early treatment

Months Years
Time
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CRITERIA FORTHE INDICATION OF BIOLOGICS
IN CRSWNP (FIGURE 3, PAGE 2)

2020 Presence of bilateral polyps in a patient who had ESS'+

EPOSVEUFOREA 2023: Presence of bilateral polyps in a patient who had
ESS~

criteria
y ‘, are required ~
. . " i i ] [
( Criteria (cutoff points) ~\ [ Criteria (cutoff points) L |
p ; » Evidence of T2i (tissue ECS =10 celis/hpf, CR blood EOS =150 |
Evidence of T2i (tasue EOS 2 10 cellvhpl. OR blocd EOS 22%0 cells/ulL, OR ol IZE 2100 IU/mL?)

cells/pl. OR total IgE =100 IU/mLY)

* MNeed SCS or contraindicationto SCS (22 courses/year OR
long-term [>3 months] low-dose steroids)

= Significantly impaired quality of life (SNOT-22 score 240)

= Significant loss of smell (anosmic on smell test [score depending

* Need SCS or contraindicationto SCS (21 coursea/year OR
long-term [>3 months] low-dose steroids)

« Significantly impaired quality of life (SNOT-22 score 240)

* Significant loss of smell (anosmic on amell test [score depending
on test])

on test])
+ Di is of isti h & regularly inhal
+ Diagnosis of coexisting asthma (asthma needing regularly inhaled Sngcatin o c.oe:ushng mythun (nectans mending reguisty inhaled ]
o l\ corucosteroids) /
\_<orticosteroids) S
Ex onal circur ’ notﬂtbr
cmmmmmmw e Mmmm mmm mm‘ sargery. ELFOREA .& - e
1. Pokk w;u! ¥ 2 Pobdomrn W) et ‘.mmrﬁ-llﬂl’c 6

FOR INTERNAL USE ONLY. DO NOT USE EXTERNALLY VATHOUT APPROPRIATE INTERNAL
REVIEW.
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CRITERIA FORTHE INDICATION OF BIOLOGICS
IN CRSWNP (FIGURE 3, PAGE 2)

EPOSIEUFOREA 2023: Presence of biaserai poyps in  patient who hed
cricoria

are Mw‘d
Criteria (cutoff points) a (cutoff points)
+ Evidence of T2i (Gasue £OS 210 collshpl. OR biood €05 2150 o £0S 210 count, ol blood EOS 2150
ids) . N
« Significantly impaired quality of life (SNOT-22 score 240) ) o :
. s met e o

" Sigricantloss of smell (snoami on smel et [core depending b ey

(sathma innated || reiect
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I prelieva citologica consiste nella raccolta di cellule superficiali della mucosa
nasale che viene effettuato per mezzo di una piccola curette (scraping)

Si effettua in corrispondenza della porzione media del turbinato inferiore

Il prelievo & indalore

Cellule dell'immuno-flogosi

: w
“ NEUTROFILO
. EOSINOFILO
. LINFOCITA

-

i MASTCELLULA
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La colorazione

* Il campione cellulare viene disteso su un vetrino
portaoggetti, fissato mediante asciugatura all’aria e
successivamente colorato sec. May Grunwald-Giemsa
(MGG)

+ Tale metodo di colorazione & quello solitamente utilizzato,
in quanto in grado di colorare tutte le componenti cellulari
della mucosa nasale, le cellule dell'immunoflogosi
(neutrofili, eosinofili, linfociti e mastcellule), i batteri, le
spare micotiche e le ife fungine.

La citologia nasale permette:

1) distinzione tra rinopatie inflammatorie e non inflammatarie
2) distinzione delle riniti in forme allergiche, non-allergiche ed infettive
3) valutare la morfologia delle cellule epiteliali e la condizione delle strutture ciliari

4) identificazione e conta, nelle forme allergiche, delle cellule epiteliali e delle varie
cellule infiammatorie

5) valutazione nel tempo dell'andamento del processo flogistico

6) valutazione del grado di risposta al trattamento prescritto

Osservazione al microscopio

* Ingrandimento 1000X

* Lettura di almeno 50 campi

sIONG S Congresso Nazionale

Taballa interpratativa del rinositegramma.
B ,

ciascuna di 10000
rare alcune numerose
Cellule CILIATE 1100 101200 201-300 >300
Cellule CAUCIFORMI mucipare 1100 101-200 201-300 >300
rarl alcunt numerosi numerosissimi
Neutrofil 120 2140 41100 >100
Eosinofil 15 610 1130 >30
Mastociti 15 610 1130 >0
Linfociti 15 610 11-30 230

CLINICAL CYTOLOGICAL GRADING

CLINICAL

M. Gelardi et al., | Biol Regul Homeost Agents, 2009




&

SIONG

OT7T0MEU

SCongresso Nazionale

5
:f
{
:
i

E$

0| 00 00| 00| 00| 00 |0 | G | G | L | 0 | L0 [0 [0 | | W (W | W | W | |2

1 Necessita di soffiarsi il naso

2 Starnuti

3 Secreto nasale conto

4 Ostruzione nasale

5 Perdita dell'olfatto o del gusto
6 Tosse

7 Scolo retronasale

8 Scarico di muco nasale denso
9 Orecchio pieno

10 Vertigini

11 Dolore all’orecchio

12 Dolore Facciale/Pressione

13 Difficolta ad addormentarsi

14 Passeggiare la notte

15 Sonno notturno non riposante
16 Mi sveglio stanco

17 Affaticamento

18 Ridotta produttivita

19 Ridotta concentrazione

20 Sentirsi frustrato, stanco
irritabile

21 Sentirsi triste

22 Sentirsi imbarazzato, mortificato

TOTALE ( ogni colonna)
PUNTEGGIO TOTALE

RN RN RN D DN
oo n o[ [en | janfan | an | |0

L N N IR

oo
NN
wiw
oo
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No polyps

Small polyps in the middle meatus not reaching below the inferior
border of the middle turbinate

Polyps reaching below the lower border of the middle turbinate
Large polyps reaching the lower border of the inferior turbinate or
polyps medial to the middle turbinate

Large polyps causing complete obstruction of the inferior nasal cavity
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Several Tools Are Available to Assess Olfactory Function

University of Pennsylvania Smell
Identification Test [UPSIT)%2

Loss of Smell (LoS)*

* Patient-assessed symptom severity score
* Can be assessed daily
* Scale: 0-3

* Multiple choice booklet containing different
odarants

Excellent test-retest reliability

* Shows well-known age-related decline in function
* Scale: 0-40

0: no symptoms
1: mild

2: moderate

3 severe

Loss of Smell Visual Analog Scale (VAS)*S

* Patients quantify symptom severity along a 10-cm line

* WAS Total Nasal Symptom Score corralates with SNOT-22 total
score

* Seale: 0-10 cm
— 0=3: mild
— 3 to 7: moderate
= »7=10: severs

= [-18: ancsmia

= 19-2%: severe hyposmia

= 26—30 (women)26—29 (men): moderate hyposmia
— 31-34 (women)/30-33 {men): mikd hyposmia

— >34 [(women/>33 (men): gemasmia

Sniffin’ Sticks®’

* Three tests of olfactory function: odor threshald,
odor discrimination, and odor identification

* Validated, psychophysical, semiobjective
» Shaws well-known age-related decline in function
* Maximum of 16 odorants per test

SRR = 8
asinanoli3sud

Scale: 1-48

= £16.5; ancsmia

— =165 to £30.5; hypasmia
= *30.5: normosmia
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IL TEST E' MELLA NORMA
il soggetie fede § peroepine Podorants ad una

maitn bassa, p ha  una
‘rsona peercedione del odorn

IL TEST NOM E' NELLA NORMA
i woggetic fdeice & parcepiie Vodorants ad una

media, perisrtn senie wolo gh
adcri modn interul

IL TEST NON E' NELLA NORMA
¥ soggetio riewe @ pencepine Medorante ad una
orcenbrapone sevats, perianto menbe solo gh
el Moo mala neni
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Il paziente deve identificare I'odore utilizzando un
modulo a scelta multipla forzata che offre quattro
risposte per ogni penna di cui solo una & corretta.
Valutazione approssimativa di iposmia o normosmia.

Tempo di esecuzione: 3-4 minuti

Scadenza: 1-1,5 anni
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Paroantaale & panerdl con CRSaMP chey vubitcono la perdeia dell ofeRo
Loss of Smell Is the Most Important Symptom for Patients
With CRSWNP
SMOT-22 items patienis repored as “mast iﬂq{'ln"lg their ealil™ {pocied salysing s=712)
B FpoTes = e
E - okt L, AR g o
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Decreased sense
of smell/taste
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SMELL DYSFUNCTION AND
ITS CAUSES

s
Chronic
inflammation ol
the alfactory
FILICDSa

ra—

One of the most
disabling and

difficuli-to-treat

symptoms
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Loss of smell in patients with CRSwWNP s a
multifactorial mechanism that results from

severity

.--.'-?""""-
.i"-'.-- - -__"‘——___
o
Meuraepithelial adema Changes in Direct newrotoxic
thal preveaty alrflow within the actiomEof
I:|er|||$m:rr'| of synaptic olfactory cleft ml]nmma. tian
impulses medialors
Loss of smell in patients with CRSwNP
i e
i _.a' 1-\'\"'--._ T—— s
e & ——
Correlates e
with Significant First sign of
disease impact an disease
QoL FeCUrrendce
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Come uso ripetuto di steroidi ed interventi chirurgici influisce sulla perdita dell’olfatto®°

Q efficace

° Non efficace

m
r \‘
Per alcuni pazienti 'olfatto
migliora transitoriamente con
OCS efo chirurgia® Olfactory Dysfunction in CRSwNP Is Multi-Factorial

. uso a lungo QOlfactory Dysfunction

\ T4 termine /tempo Conductive Dysfunction
trascorso

Blockage of odorant
. _°_ BN chirurgia di
revisione

54

Perdita
dell'olfatto
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Class
Anti-lgE

Anfi-IL5

Anti-IL5R

Anfi-IL4R

Antl-T5LF
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Name
Omalizumak (3C)
Mepalrumakb (5C)

Reslizumab [IV)
Benralizumakb (SC)

Dupilumab (SC)

Tezepelumab [5C)

Asthma indication®

Severe allergic asthma

Sewvere ecsinophilic/Type 2
asthrma

Severe eosinophilic/Type 2
asthma, or maintenance CCS

severa asthma

Un’occhiata ai biologici

Other indications®

Masal polyposis, chronic
spontaneous urticaria

tMepolizumab: BGPA, CRSwWNP,
hyperecsinophilic syndrome

tModerate-severe atopic
dermafitis, CRSwMP, esofagite
eosinofila
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MEPOLIZUMAB

N°pz &9
Range 29 - 78 anni é5anni )
6 Shift da Dupixent / 4 SHIFT A DUPI
26 Asmatici

2 sospendono [ ANGIOMA BRACCIO; AZZERAMENTO EQS)
29 Non operati [ 12> 65anni )

+ Patologie cardovascolar severe
Abuso di cocaina
Asma severo
« dichiarazione rifiuto
+  ASA syndrome
1 con 0% eosinofili
NPS < /=: 4 dopo 180 gg
SNOT22 <30 a émesi
OCS 0% - NCS#?
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DUPIXENT

N°pz 117

- Range 21 -84 anni 65anni )
- 48 Asmatici

- 49 Non operati ( 35> 65anni )

Patologie cardovascolari severe
OSAS
Diabetici

Asma severo

dichiarazionerifiuto
oncologici
in attesa diintervento
NPS <3 nel 98% a émesi
Recupero gusto/olfatto 100% a émesi
SNOT22 <30 a émesi
OCS 0%- NCS?2

Inferruzioni 11 /shift 6

2 piatrinopenia
1 leucopenia

ldiverticolite emorragica
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TO: giorno 1 di terapia

T1: dopo 6m di terapia




&

SI1ON

CTONEVROGERIAT

E.E;(Jon

SNOT22 T0

SNOT22T1

NPS TO

NPS T1

aslnapolizsud

gresso

DUPIXENT

SNOT22 T0
SNOT22 Ti
NPS TO

NPS T

STRUTTURA DIPARTIRERTALE OTCRIMD. -OSPECHALE RFINITE AREA MOLANA- PO MARESCA TORARE DEL GRECD

Le patologie dell’infiammazione tipo2: gli effetti dei farmaci biologici nel trattamento della poliposi nasale

B. Cassiano

T0: giorno 1 di terapia

T1: dopo 6m di terapia




QITONEUVROGERIATRIA

sIONG S Congresso Nazionale

|
CONFRONTO DUPIXENT SNOT22 - OST TEST
M. arizla T Tk TO Iﬂ;-'ﬂ. SROT OLF T SROT CAFTE

- S a0es : < To
. L : : giomo 1
= oy : : di terapia
34 FA02e v ] E
47 oE 034 W o
- e : : dopo 6m
Z CELIIE] : : di terapia
L] 02e v 1] 1]
1] e v -]
57 113034 3 3
] 112028 ¥ 1]
= 112028 v 3 o
. At A :
[-1] = BT BT = i
-3 Lo B L & i
] Sana 0 K
&4 1020340 0235 R 5 &
o 19,2024 W 1 i_

@ontoso 5 e -

s §eapan 2Py 133038y [ 3
Al T R T T T T T T T T T T T T T e e—

Le patologie dell’infiammazione tipo2: gli effetti dei farmaci biologici nel trattamento della poliposi nasale

B. Cassiano



ST

QTONEURDGERIATRIA

S Congresso Nazionale

CONFRONTO NUCALA SNOT22 - OST TEST

:
:
=]
:
:
o

H H TO:

- 2 <« giorno 1

- - di terapia
5 4

5 ]

2 2 T1:

- . dopo 6m
4 — di terapia
3 4

. ;

3 3

1 3

Le patologie dell’infiammazione tipo2: gli effetti dei farmaci biologici nel trattamento della poliposi nasale

B. Cassiano




S

%we 3 Congresso Nazionale

SOSPENSIONI E ALLUNGAMENTI DUPIXENT

17 PAZIENTI HANNO SOSPESO IL DUPIXENT

- 6 HANNO RIPRESO TRISETTIMANALE DOPO 6MESI DI
SOSPENSIONE

3 HANNO RIPRESO BISETTIMNANALE DOPO 12 MESI

3 HANNO RIPRESO BISETTIMANALE DOPO 3 MESI

Le patologie dell’infiammazione tipo2: gli effetti dei farmaci biologici nel trattamento della poliposi nasale

B. Cassiano



QITONEUVROGERIATRIA

sIONG S Congresso Nazionale

]
Ll.urtili T+ S SMOT-23 Th| SNOT-32T1 | NPS TS | WPSTL B T Eos T Actvud s Jf oomnglic) altes pat
i1 x| 1] e 5 T i AT 400 2EEW 180 [LTE
i2 &7 ] 58 7 & 2 AR, A5 IMA-PACEMAKER GLE LCORLE
17 £2 Ll 3 3 L] 3 2.3% 270 0% 250 F3ICO5 PACE MAKER IPERTESD
i i W a7 14.11 i 2 BN % 1N 1] ENFEEMS K prostata BT
H W M 2l & T, 08 558 Jnd K BENALE INCT
Emorragis posiop-arimia-
B n F jral 31 T 4 T, 108 2TH 130 1| iwmnchite
4 w Ll 50 13 T B0% 5.5% 450 C& TIRQIIE 1% S8 Doooni D
AMELRG MM AOATA
Erd m L] 80 32 & 2z 4.15% 230 | 220% 109 5l SOST.VALYxARE
m 1] a4 18 & i 558 130 14% 110 k1] 0 P CHRC R TR | SO ENCA
] W 58 7 [ 1 GO0 B.3% 500 5.7% 51 WALVLUILDIPA TS -AORTICE 5 Wilial
57 e W il Fo 4 1 2 IETUS 0N TESS
] m W i 7 4 ¥ LR F 29% 18T W0 |DEPAESSICNE- THPAZOLE TREMORI
&l - i a5 4 & 5 L8 3 3 5% 310 - PACE MAKER.K PROSTATA EPATITE

HOW -+ CHERATORPATIS IATROMGENA

COMORSBIDI | = % R T
GHA“I 5 : i Fo & =l FEL 0,05 aE Tk i 551 TR

¥ MEREEL EP00 IPERTENG
53% 110 L IPFB IMELUFF ADETICA

DUPI LU MAB IPERTROFUE WESNTRICOLOSX

&
=z

3

B
b |
b
™
L=]

=) 45 F 75 Pk T 5 5 79% 400 | 113% ID03 51 ASLATIOMNE CARDACA DEESITA
111 05%

m . -] L] =] 1% 4 L] % « STEN OIS CARDTIOEA A% BR00

i) 57 1 a1 as 5 4 1.4% 1 0% Ay ) Glwucoma pacs maker

] =] W 63 T &0 H] 8 RS TIA | SCH ERTRCA

7 41 mi 102 243 4, 60% L] basaliomalabbra vartoo e
dsima lpanunsiona

@mmu ™ &1 23716 F g3 58 100 8,1% B0 Hl o e i

et acel oo

s meariilenls saeoeaely

Le patologie dell’infiammazione tipo2: gli effetti dei farmaci biologici nel trattamento della poliposi nasale

B. Cassiano



SIONG

Le patologie dell’infiammazione tipo2: gli effetti dei farmaci biologici nel trattamento della poliposi nasale

B. Cassiano

5 Congresso Nazionale

N.cartella | Sesso Eta SNOT-22T0 | SNOT-22T1 | EosTO EosT1 EOST2Z | NPSTO | NPST1 | ASMA OCS/PATOLOGIE

3 M 77 62 34 6% 410 0.7%60 5 SI ANGIOPL- VASCULOP CEREER-

5 M 74 66 26 3,50% 0,2%0 0,6%0 6 2 ISCHEMIA CEREERALE AMNESIA
TENOSLCAROTID] o, - IPERTESO-

6 M 55 80 19 96%1110| 2%180 | 0.8%80 4 3 s o3 chﬁgso s
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21 M 30 94 6.7%480 | 09% 110 5 COCA

22 M 64 83 4 T% 410 2.7% 140 5 2 SI FIBERILL ATRIALE- OSAS

23 M 71 98 53 19.3% 149 | 1,79 140 6 6 Ipertensione diabete

25 M 57 a1 48 1.8%160 | 05%40 0,2% 20 5 7 no Glaucoma pace maker
PREGRESSIEPISODI ANGIOEDEMA

26 F 37 90 64 11.6%730| 1,7%80 6 1 s1 NOTRISPOSTA STEROIDI

27 M 63 94 50 4.8%400 | 1,6%130 5 2 SI ASMA- ASA SYNDROME

29 M 59 80 827%629|2,54% 173 | 1.3%:120 6 s1 ASMASEVERONONCO! OLLATO
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3 M 37 92 T IE s INVALIDITA"46% - OBESO {111kg)

33 F 48 89 7.1% 470 4 SPONDILOARTRITE

34 M 66 a1 27 4506,5% 701% 8 4 INIZIA PREOP. ASA SYNDROME
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OSASincPap
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Take home message:

*La chirurgia da sola non controlla la
patologia

* Controllo delle comorbidita’
*Nessuno escluso!
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