
uando l’ARDS fu descritta originariamente da
Ashbaugh e coll.1 nel 1967 in un gruppo di 12

pazienti, i casi di decesso corrispondevano al 60% e
rimasero pressoché allo stesso livello fino ai primi
anni ottanta.2-4 Le frequenze dei decessi riportati
sono molto variate, ma uno studio condotto presso il
nostro istituto da Milberg e coll. nel 1993 ha rivelato
che i casi fatali di ARDS erano diminuiti fino al
36%. Parimenti, presso un altro istituto, Abel e coll.6
trovavano un analogo decremento, dal 66% in una
coorte di pazienti fra 1990 ed il 1993, fino al 34% fra
il 1993 ed il 1997. La spiegazione di questa ridu-
zione nel tempo non è chiara.

Quando Montgomery e coll.4 analizzarono le cau-
se di decesso nei pazienti con ARDS nel 1982, la
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Q

Premessa: Dai primi anni ottanta, i casi di decesso di pazienti con ARDS è diminuito, e la spie-
gazione del fenomeno non è chiara.
Disegno e metodo: Mantenendo la stessa definizione di ARDS e insufficienza d’organo, abbiamo
analizzato, consecutivamente nel tempo, gruppi di pazienti, inclusi nei nostri criteri diagnostici
di ARDS, presso il nostro istituto negli anni 1982 (n = 46), 1990 (n = 112), 1994 (n = 99) e 1998
(n = 205) al fine di determinarne le cause e i “tempi” del decesso.
Risultati: Globalmente i casi di decesso si sono ridotti dal 68% nel periodo 1981-1982 fino al
29% nel 1996, con un plateau dalla metà degli anni ’90 (p = 0,001 per il trend). La sindrome
settica con insufficienza multipla d’organo resta la causa più comune di morte (30-50%), men-
tre l’insufficienza respiratoria causa una ridotta percentuale (13-19%) di decessi. La distribu-
zione delle cause di decesso non ha subito variazioni nel tempo. Non ci sono state variazioni nei
“tempi” del decesso durante il periodo dello studio: 26-44% dei decessi avvenuti “precoce-
mente” (< 72 ore dall’esordio dell’ARDS) e 56-74% avvenuti “tardivamente” (> 72 ore dall’esor-
dio dell’ARDS). Comunque, l’aumentata sopravvivenza degli ultimi vent’anni è interamente
attribuibile ai pazienti con fattore di rischio per ARDS, di trauma o “altro”; mentre per i
pazienti con fattore di rischio sepsi, la sopravvivenza non è cambiata. Inoltre, presso il nostro
istituto la sospensione del supporto vitale in questi pazienti è andata aumentando nel tempo
rispetto al passato, e il tempo medio di sopravvivenza fino all’exitus è andato diminuendo nei
pazienti con supporto vitale sospeso.
Conclusioni: Se da un lato questi risultati non spiegano la generale riduzione di mortalità nel-
l’ARDS, tuttavia indicano che la sindrome settica resta la principale causa di morte e suggeri-
scono che le future terapie atte a migliorare la sopravvivenza dei pazienti debbano focalizzarsi
sulle complicanze di origine settica.

(CHEST Edizione Italiana 2005; 3:61-68)

Parole chiave: ARDS; causa di morte; epidemiologia; multiple organ failure (insufficienza d’organo multipla); tempo
di morte; sospensione del supporto vitale

Abbreviazioni: APACHE = acute physiologic and chronic health evaluation; FIO2 = frazione di ossigeno inspirato;
ISS = injury severity score (punteggio di gravità del danno); MOF = multiple organ failure (insufficienza d’organo multipla)



sindrome settica era la più importante causa di mor-
te, mentre solo una ridotta percentuale di decessi
(16%) era attribuibile ad un’insufficienza respirato-
ria irreversibile. Inoltre, quello studio4 dimostrava
che i decessi avvenuti entro le prime 72 ore dall’e-
sordio dell’ARDS solitamente erano causati dalla
presenza di un danno/malattia preesistente. Nei pa-
zienti che morivano oltre le 72 ore dall’esordio della
patologia, spesso la causa del decesso era attribuibile
a complicanze (quali danno a nuovi organi) inter-
corse dopo la comparsa dell’ARDS. Lavori prece-
denti7,8 hanno indagato la possibilità che alla base
del decremento complessivo di decessi vi fosse una
riduzione specifica di una causa di morte, ma allo
stato attuale non si conosce se una causa di morte
sia variata concomitantemente ai decessi. Allo stesso
modo rimane sconosciuto se una riduzione delle
morti “precoci”o “tardive” possa essere una spiega-
zione, o se la riduzione dei decessi si sia modificata
in relazione ai fattori di rischio di ARDS. Inoltre,
diversi studi9-11 hanno evidenziato un incremento,
ora più che in passato, nella frequenza di sospen-
sione del supporto vitale nei pazienti critici, ma i
tempi della sospensione in relazione all’esordio della
patologia rimangono oscuri. Noi abbiamo ipotizzato
che alla base della riduzione dei casi di decesso negli
ultimi vent’anni vi sia una variazione della frequenza
relativa alla sindrome settica e all’insufficienza d’or-
gano multipla (MOF) come causa di morte.

Uno sguardo approfondito sulla riduzione dei casi
di decesso per ARDS e sulle variazioni epidemiolo-
giche è di fondamentale importanza per individuare
gli adeguati obiettivi per nuove terapie. Per indagare
le cause ed i tempi del decesso, abbiamo analizzato
questi fattori in pazienti affetti da ARDS nel 1990,
1994, 1998. Usando le identiche definizioni di
ARDS e  disfunzione d’organo irreversibile con exi-
tus adottate da Montgomery e coll.,4 successiva-
mente abbiamo confrontato questi dati con quelli
dello studio originale per definire il trend degli
ultimi 20 anni in un unico istituto. Sebbene siano
state descritte le frequenze longitudinali di morta-
lità, a nostro avviso non esistono studi che hanno
esaminato longitudinalmente le cause di decesso
nell’ARDS, usando pazienti identificati prospettica-
mente e applicando definizioni, costanti nel tempo,
di insufficienza d’organo.

MATERIALI E METODI
A partire dal 1983, presso l’Harborview Medical Center (cen-

tro traumatologico di primo livello), i casi di ARDS sono stati
selezionati secondo i seguenti criteri: (1) PaO2/frazione inspira-
toria di ossigeno (FIO2) ≤ 150 o ≤ 200 in presenza di una pres-
sione positiva di fine espirazione ≥ 5 cmH2O; (2) presenza alla
radiografia toracica di infiltrati per almeno il 50% in tre o quat-
tro quadranti; (3) pressione di incuneamento capillare polmo-
nare ≤ 18 mm Hg o assenza di evidenze cliniche di ipertensione
atriale sinistra; e (4) nessuna spiegazione plausibile per la pre-
senza dei parametri suddetti.5,13 Questi pazienti sono stati identi-
ficati in base ad un protocollo di screening specifico applicato da
ricercatori per cui prescinde dalla valutazione medica. All’esor-

dio dell’ARDS è stata registrata una serie di dati: età, sesso, pun-
teggio APACHE II,14 punteggio di gravità del danno (injury
severity score, ISS),15 dati riguardanti l’esordio dell’ARDS ed i
fattori di rischio per ARDS (sindrome settica, trauma o altro
[pancreatite, annegamento, danno da inalazione, trasfusioni mas-
sive, aspirazione, altro]). Precisi criteri sono stati usati per defi-
nire i fattori di rischio.13 I criteri di definizione della sindrome
settica sono riportati in Tabella 1. I pazienti sono stati seguiti
fino alla dimissione ospedaliera o all’exitus e sono stati classificati
come sopravvissuti o deceduti; di conseguenza, i dati sui casi di
decesso sono disponibili anno per anno dal 1983.

I dati relativi a tre coorti di pazienti deceduti (1990, 1994,
1998) sono stati estrapolati individualmente dagli autori (K.P.S,
B.M.W e R.D.S  rispettivamente) e confrontati con il lavoro di
Montgomery e coll.4 (condotto per un periodo di 15 mesi dal
1981 al 1982, che noi considereremo come 1982 per rendere
possibile l’analisi del trend di mortalità). Sei cartelle cliniche
(> 10%) dalle coorti 1982, 1990 e 1994 sono state estrapolate da
R.D.S per valutare l’accuratezza dei dati. Tali coorti sono state
scelte per il relativo lasso di tempo intercorso fra l’uno e l’altro
ma anche perché sono cronologicamente antecedenti ai recenti
progressi nella strategia di gestione dell’ARDS, che hanno mi-
gliorato la sopravvivenza: questo poteva falsare i risultati.16 Non
siamo stati in grado di selezionare coorti  temporalmente prece-
denti, non potendo aggiustare adeguatamente il volume tidal in
mL pro Kg di peso corporeo predetto, visto che i dati su peso e
altezza non sono disponibili per le coorti precedenti. Le cartelle
cliniche per i pazienti deceduti, in ogni coorte, sono state verifi-
cate e riviste. Per ogni paziente sono state riportate quattro in-
formazioni relative al decesso: (1) causa, (2) tempo trascorso dal-
l’esordio dell’ARDS, (3) eventuale sospensione delle cure e (4)
presenza o meno di ARDS. Le cause dell’exitus sono state ulte-
riormente distinte in: cause legate alla presenza di un danno/
malattia preesistente o la complicazione di un fattore di rischio
antecedente la comparsa di ARDS; insufficienza respiratoria non
più supportabile meccanicamente; complicanze intercorse dopo
l’esordio di ARDS.

La causa di morte è stata definita come una disfunzione irre-
versibile d’organo correlabile direttamente con la morte o l’op-
zione di sospendere il supporto vitale. Per le quattro coorti dello
studio sono stati adottati i medesimi criteri (Tabella 1) di classifi-
cazione della disfunzione d’organo, elaborati originariamente
nello studio di Montgomery e coll.4 Si è operata un’indagine
rigorosa sulla relazione temporale dei dati di laboratorio, emodi-
namici e sui parametri respiratori, e sulle informazioni desumi-
bili dalla cartella clinica ed infermieristica al fine di collocare la
causa del decesso in una delle nove cause di morte: sepsi asso-
ciata a MOF, respiratoria, cardiaca, del SNC, ematologica, emor-
ragica, epatica, gastrointestinale (GI) e renale.

Come nello studio di Montgomery e coll.4 la sindrome settica
grave non prevede la presenza, sospettata o comprovata, di un
processo infettivo (Tabella 1). Sepsi/MOF è stata definita come
sindrome settica in combinazione con due disfunzioni d’organo.
Per poter classificare i decessi da sepsi senza la sospensione del
supporto vitale, si è dovuta correlare la morte direttamente ad
un shock settico irreversibile. La sospensione del supporto vitale
è stata definita come la rimozione delle misure indispensabili
per la sopravvivenza ed è stata determinata in presenza di una
palese intenzione di sospendere il supporto vitale. La decisione
di sospendere il supporto vitale è stata presa in diversi pazienti
caratterizzati da MOF e prognosi infausta. Tutti questi pazienti
presentavano una grave sindrome setticemica, quindi rientra-
vano nella definizione di sepsi con MOF. Ne consegue che sia i
pazienti deceduti per un irreversibile shock settico sia quelli
deceduti in seguito alla sospensione del supporto vitale seconda-
ria a sepsi e MOF rientrano nel gruppo sepsi/MOF.

Come nello studio di Montgomery e coll.4 il “tempo” del
decesso è stato definito “precoce” se avvenuto entro 72 ore dopo
la comparsa di ARDS e “tardivo” dopo 72 ore dall’esordio. Non
sono stati considerati decessi da ARDS i pazienti a cui è stato
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possibile togliere il supporto ventilatorio, avendo raggiunto un
respiro spontaneo. Di seguito i criteri adottati: (1) estubazione
(esclusi i pazienti estubati previa decisione di sospendere il sup-
porto vitale) (2) ventilazione meccanica in modalità supporto
pressorio ≤ 5 cmH2O e FIO2 ≤ 0,4; (3) intubazione mantenuta
con tubo a t a scopo di protezione delle vie aeree.

Si è definito decesso da presenza di danno/malattia preesi-
stente o per un aggravamento di fattori di rischio antecedenti la
comparsa di ARDS se le cause del decesso hanno preceduto l’e-
sordio di ARDS. Per esempio: se l’ARDS compariva in un pa-
ziente con preesistente grave danno cerebrale e si fosse deciso di
sospendere il supporto vitale a causa della grave condizione neu-
rologica, il decesso dovrebbe classificarsi da presenza di dan-
no/malattia preesistente. Ugualmente, se l’ARDS si sviluppava
secondariamente ad una sindrome settica, causata dalla perfora-
zione dell’intestino, in seguito riparato chirurgicamente, e il de-
cesso fosse avvenuto per l’aggravamento della sindrome settica
con MOF, la morte sarebbe stata classificata come secondaria
alla patologia di base o progressione dal fattore di rischio per
ARDS. Tutti i pazienti che sono deceduti per un’irreversibile
insufficienza respiratoria sono stati classificati come decessi da
insufficienza respiratoria non più supportabile meccanicamente.
In ultimo, sono stati definiti decessi da complicanze intercorse
dopo l’esordio di ARDS, i casi in cui l’exitus sia determinato
dalla comparsa di un’insufficienza d’organo posteriore all’esordio
di ARDS. Un esempio è l’esordio di ARDS per inalazione, in un
paziente neurologico, che tre settimane dopo muore per una

sepsi sovrappostasi in un secondo tempo. I pazienti trasferiti in
un altro reparto di terapia intensiva con assistenza ventilatoria
mantenuta sono stati identificati e le loro informazioni sull’out-
come recuperate.

Sono stati adottati mediana e range per riassumere i dati, non
avendo una distribuzione normale. La comparazione statistica
fra i gruppi è stata condotta usando il test χ2 e il test di Cochran-
Armitage per il trend delle variabili categoriali ed il test di Wil-
coxon per il trend delle variabili continue; è stato considerato
significativo p < 0,05. Tutte le analisi statistiche sono state ese-
guite con software SAS (SAS Institute; Cary, NC) o software
Stata (StataCorp; College Station, TX). 

RISULTATI

Lo studio di Montgomery e coll.4 ha identificato
46 pazienti con ARDS presso l’Harborview Medical
Center nel 1982. Negli anni 1990, 1994 e 1998 sono
stati identificati rispettivamente 112, 99 e 205
pazienti rispondenti ai criteri per ARDS. Non sono
risultate significative differenze nel sesso, nei fattori
di rischio per ARDS o ISS fra le quattro coorti di
pazienti. Comunque, l’età ed il punteggio APACHE
II sono cambiati significativamente nel tempo, in
misura tale che ora i pazienti presentano un’età più
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Tabella 1—Definizioni di grave e irreversibile disfunzione d’organo*

Sindrome organica clinico/sistemica Grave Irreversibile

Sindrome settica Almeno un criterio fra le seguenti categorie più uno Sindrome settica grave senza risposta agli
dalle altre antibiotici e nessuna possibilità di

intervento chirurgico
Infezione/infiammazione 1) temperatura < 35°C o ≥ 39°C

2) leucociti < 3000/µL o > 12000/µL o > 10% delle bande
3) emo-coltura positiva per patogeno
4) origine dell’infezione sistemica riconosciuta o

fortemente sospetta per coltura di patogeno 
Conseguenze sistemiche deleterie 1) inspiegata acidosi metabolica con anion gap > 20

2) resistenza vascolare sistemica < 800 dyn • s • cm-5

3) inspiegata ipotensione con P sistolica < 90 per 2 ore
o in trattamento con vasocostrittore

Respiratoria ARDS, polmonite bilobare, fistola broncopleurica, o PE Insostenibile ossigenazione o ventilazione
documentata con alte probabilità da scan ventilazione/ definita come PaO2 < 40 mm Hg con FIO2
perfusione o angiografia polmonare pari a 1,0 per > 2h o acidosi respiratoria

con pH > 7,1 a ventilazione massimale
Cardiaca Gettata cardiaca < 2,0 L/min/m2 o reversibile Shock cardiogeno o aritmia non trattabile

fibrillazione ventricolare o asistolia
SNC Scala del coma di Glasgow < 8 per ≥ 3 giorni Criteri di morte cerebrale per studi 

sull’apnea, SSEP o altri studi convenzionali
Ematologica Sanguinamento microvascolare con fibrinogeno <100 Sanguinamento continuo, non correggibile

mg/dL, tempo di protrombina e tromboplastina parziale chirurgicamente ed ipotensione non
> 1,5 volte i controlli, o piastrine < 60000/µL correggibile con prodotti ematici

Emorragica Pressione sistolica < 80 per > 2 ore (o richiedente Incontrollabile sanguinamento
trattamento con vasocostrittori) che necessita di trasfusioni “chirurgico”, di origine 
ematiche e con l’esclusione di altre cause di ipotensione non-microvascolare

Epatica Bilirubina > 5,0 mg/dL e albumina < 2,0 g/dL e tempo Criteri di gravità più encefalopatia epatica
di protrombina o tempo parziale di tromboplastina e/o sindrome epato-renale non trattabile
> 1,5 volte i controlli

Gastrointestinale Perforazione operabile o necrosi intestinale o Perforazione inoperabile o necrosi
pancreatite con shock (pressione sistolica <80 mmHg intestinale o pancreatite con shock
per > 2 ore o richiedente trattamento con vasocostrittori) irreversibile

Renale Creatinina > 5,0 g/dL o richiedente emodialisi Insufficienza renale con acidosi,
iperkalliemia e/o ipercalcemia che
causa arresto cardiaco irreversibile

*SSEP = potenziali somatosensoriali evocati; PE = embolia polmonare.



avanzata e un punteggio APACHE più elevato
(Tabella 2). Nel 1998, 13 pazienti hanno continuato
a ricevere assistenza ventilatoria anche dopo aver
lasciato il nostro istituto per essere trasferiti in un
altro ospedale attrezzato per un’assistenza ventilato-
ria di lungodegenza. Cinque di loro sono sopravvis-
suti e sono stati svezzati dal ventilatore, sette sono
morti ancora dipendenti dal ventilatore, di uno non
è pervenuto l’outcome ed è stato considerato vivo.
Non abbiamo dati sufficienti sui sette decessi per
determinarne le cause dell’exitus.

I casi di ARDS fatali si sono distribuiti in un range
del 55-65% nei primi anni ottanta e sono andati
riducendosi fino al 29-35% nei successivi anni no-
vanta (p = 0,001 per il trend; Figura 1). La distribu-
zione delle cause specifiche di morte non è signifi-
cativamente cambiata nel tempo nelle coorti, come
riportato in Tabella 3, dove le cause specifiche di
morte sono state espresse come percentuale sul to-
tale dei decessi. Sepsi/MOF è rimasta la principale
causa di morte in tutte e quattro le coorti di pazienti
(dal 30% fino al 50%), con il SNC come seconda

causa più comune (dal 19% fino al 29%). L’insuffi-
cienza respiratoria non più assistibile è risultata re-
sponsabile di una ridotta percentuale di decessi ed è
rimasta simile in ogni coorte (16%, 14%, 19% e 13%
rispettivamente). Sebbene l’ARDS grave sia stata
causa diretta di morte solo in pochi pazienti, era
presente alla fase dell’exitus nella maggioranza dei
pazienti (88%, 86%, 88% e 96% nel 1981-1982,
1990, 1994 e 1998 rispettivamente).

La definizione del momento dell’exitus non ha
subito variazioni significative negli ultimi 20 anni,
distinto in “precoce” o “tardivo” e ulteriormente ca-
tegorizzato per causa: presenza di un danno/malattia
preesistente o complicazione di un fattore di rischio
antecedente la comparsa di ARDS; insufficienza
respiratoria non più supportabile meccanicamente;
complicanza intercorsa dopo l’esordio di ARDS (Fi-
gura 2). Nel 1981-1982 il 29% delle morti è avvenu-
ta “precocemente” (< 72 ore dall’esordio dell’ARDS),
il 30% nel 1990, il 44% nel 1994 e il 26% nel 1998
(p = 0,29 per il trend). La maggioranza delle morti
“precoci” in tutte e quattro le coorti di pazienti è
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Tabella 2—Caratteristiche dei pazienti con ARDS*

1981–1982 1990 1994 1998
Caratteristiche (n = 46) (n = 112) (n = 99) (n = 205) Valore di p

Eta, anni† 46 (17–86) 43 (4–84) 41 (7–84) 48 (1–86) 0,04
Sesso‡ 61 72 59 70 0,55
Trauma o sepsi come fattore di 41/22 26/43 28/40 27/20 0,41

rischio per ARDS, in %‡
Punteggio APACHE II† 24 (10–43) 23 (8–42) 23 (7–42) 27 (4–46) 0,0001
ISS (pazienti traumatizzati)† Non disponibile 26 (0–54) 25 (8–43) 27 (4–51) 0,66

*I dati sono stati riportati come numeri se non indicato diversamente.
†Test di Wilcoxon della somma dei ranghi per il trend e la mediana (range).
‡Test di Cochrane Armitage per il trend.

FIGURA 1: Mortalità dei pazienti con ARDS presso l’Harboview Medical Center, 1991-1998. I casi di
morte erano vicino al 60% nei primi anni ’80 e sono andati diminuendo fino al 30% a metà degli anni
’90 (p = 0,001 per il trend, test di Wilcoxon della somma dei ranghi per il trend).
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stata determinata dalla presenza di un danno/malat-
tia preesistente. Montgomery e coll.4 hanno trovato
nel 1982 che la causa di morte nella maggior parte
dei pazienti morti “tardivamente” era una compli-
canza intercorsa dopo l’esordio di ARDS.4 Questo
non è stato il caso per il 1990, 1994 ed il 1998 dove i
decessi “tardivi” si sono verificati più comunemente
per la presenza di un danno/malattia preesistente.

Ci sono state, comunque, significative variazioni,
stratificando i decessi per fattore di rischio: i decessi
associati a trauma (p = 0,0002 per il trend) o “altro”
come fattore di rischio (p = 0,043 per il trend) sono
diminuiti, mentre i decessi in cui il fattore di rischio
era la sepsi (p = 0,255 per il trend) sono rimasti
invariati. Inoltre, la percentuale di morti nei pazienti
con ARDS in seguito alla sospensione del supporto
vitale è significativamente incrementata nel tempo
(40%, 56%, 63% e 67%, rispettivamente per il 1981-
1982, 1990, 1994 ed il 1998) [p = 0,03 per il trend;

Figura 4]. Contrariamente all’incremento delle
sospensioni del supporto vitale il “tempo” medio di
morte in tutti i pazienti affetti da ARDS non è cam-
biato significativamente, come mostrato in Tabella 4
(10 giorni dopo l’esordio dell’ARDS nel 1981-1982,
10,4 giorni nel 1990, 3,5 giorni nel 1994 e 7,1 giorni
nel 1998; p = 0,38). Limitatamente ai decessi per
sospensione del supporto vitale, il timing ha subito
una riduzione significativa (15,5 giorni nel 1981-
1982, 10,5 giorni nel 1990, 3,3 giorni nel 1994 e 7
giorni nel 1998; p = 0,04).

DISCUSSIONE

Questo studio rivela che la significativa riduzione
dei decessi nei casi di ARDS dal 1980 non è attribui-
bile né ad una differente distribuzione delle cause di
morte, né ad una selettiva riduzione dei decessi “pre-
coci” o “tardivi”. Nonostante un incremento dell’età
media ed una maggiore gravità della condizione clini-
ca, il numero di pazienti deceduti è inferiore e il mi-
glioramento è ravvisabile per tutte le cause di mor-
te. La sindrome settica con MOF resta la principale
causa di morte, mentre l’insufficienza respiratoria
irreversibile risulta una causa poco comune. I maggio-
ri miglioramenti nei casi di decesso sono stati riscon-
trati per i pazienti con trauma e con “altro” come fat-
tore di rischio per ARDS; al contrario per i pazienti
con fattore di rischio settico non ci sono stati cam-
biamenti. Inoltre, nel nostro istituto la sospensione
del supporto vitale è stata adottata più frequente-
mente che in passato, e il tempo medio intercorso
fra l’esordio dell’ARDS e il decesso nei pazienti a
cui è stato sospeso il supporto vitale si è ridotto.

A nostro avviso, il principale pregio di questo stu-
dio si deve al fatto che sia l’unica indagine che abbia
esaminato cause e “tempo” di morte nei pazienti con
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Tabella 3—Cause di morte nei pazienti con ARDS*

Variabili 1981–1982 1990 1994 1998 Valore di p*

Numero di casi di ARDS 46 112 99 205
Numero di decessi per ARDS 31 57 32 76
Cause di morte in %

Sepsi/MOF 35 44 50 30 0,36
SNC 23 19 22 29 0,29
Respiratoria 13 14 19 13 0,95
Cardiaca 19 7 3 8 0,09
Epatica 0 4 0 7 0,12
Gastrointestinale 0 4 0 3 0,69
Emorragica 6 0 0 4 0,96
Ematologica 3 0 0 1 0,73
Renale 0 9 6 5 0,68

*Test di Cochrane-Armitage per il trend.

FIGURA 2: Analisi di Kaplan-Meier sulla sopravvivenza in tutti e quattro i gruppi di pazienti con ARDS,
fra i pazienti deceduti. Il lasso di tempo fino al decesso è simile per tutte e quattro le coorti di pazienti.
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ARDS in maniera longitudinale, su pazienti selezio-
nati prospetticamente ed applicando definizioni iden-
tiche. Questa uniformità di definizione permette
una diretta comparazione dei pazienti, relativamen-
te all’indagine sui possibili mutamenti epidemiolo-
gici dell’ARDS nel tempo. Inoltre, con 462 pazienti,
questo studio è il più ampio fra quelli che hanno
indagato la mortalità nell’ARDS. Altro pregio: men-
tre dallo studio risulta che i casi di decesso sono
generalmente diminuiti, i pazienti con ARDS inda-
gati nel nostro istituto, sono apparsi clinicamente
più gravi che in passato, con un incremento dell’età
e del punteggio APACHE II all’esordio dell’ARDS,
fattori che di per sé sono entrambi associati con un
incremento della mortalità.13,17,18 

Lo studio conferma un importante risultato del la-
voro di Montgomery e coll.4: l’insufficienza respira-
toria irreversibile è una causa di morte relativamen-
te poco comune nei pazienti con ARDS.4 Il decesso
da insufficienza respiratoria si riscontra solo nel 13%
di tutti i decessi da ARDS e nel 5% di tutti i casi di
ARDS del nostro istituto. Allo stesso tempo, l’ARDS

è presente in quasi tutti i pazienti deceduti. 
Il miglioramento nella sopravvivenza degli ultimi

20 anni si spiega con la riduzione dei decessi nei
pazienti con fattori di rischio non-sepsi. I pazienti
con trauma sono più giovani di quelli negli altri due
gruppi di fattori di rischio (media 39,8 anni per
trauma, 49 anni per sepsi, 43 anni per “altro”).
Comunque l’età dei pazienti con trauma e sepsi non
è cambiata negli anni e i punteggi APACHE II in
tutti e tre i gruppi di fattore di rischio sono significa-
tivamente aumentati con gli anni (dati non disponi-
bili). Di conseguenza, variazioni di età o gravità
della malattia fra i tre gruppi di fattore di rischio
non spiega il miglioramento della sopravvivenza
limitato al trauma e ad altri pazienti.

La sospensione del supporto vitale nell’ARDS è
andata aumentando negli anni. Nel 1998 presso la
nostra struttura, il 67% di tutti i decessi per ARDS
si è verificato a seguito della sospensione del sup-
porto vitale. Questo dato è simile a quello riportato
da Prendergast e Luce del 90%.9 Inoltre il lasso di
tempo dall’esordio dell’ARDS fino alla morte nei
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FIGURA 3: I casi di decesso nei quattro gruppi, stratificati per il fattore di rischio, mostrano un signifi-
cativo decremento nel gruppo di pazienti con fattore di rischio trauma o “altro” (p = 0,255 per la sepsi,
p = 0,0002 per il trauma, p = 0,043 per gli altri; test Cochrane-armitage per il trend).

FIGURA 4: Percentuale di decessi per ARDS dopo sospensione del supporto vitale in tutte e quattro le
coorti (p = 0,03 per il trend, test di Wilcoxon della somma dei ranghi).
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pazienti a cui è stato sospeso il supporto vitale si è
ridotto.19,21 La definizione per la sospensione del
supporto vitale è stata applicata in maniera identica
in tutte e quattro le coorti, escludendo così la possi-
bilità che il trend sia dovuto a differenze nella rac-
colta dei dati. Dubitiamo anche, che questo trend
possa spiegarsi con l’aumento di indicazioni opera-
tive specifiche, dato che diversi studi sono giunti alla
conclusione che indicazioni operative specifiche non
condizionano l’aggressività terapeutica, la scelta di
non rianimare o il tentativo di rianimazione. Una
spiegazione più plausibile è che i clinici inizino a
discutere sulla sospensione terapeutica più precoce-
mente e frequentemente con i familiari di pazienti
che desiderano morire.

Questo studio presenta alcuni limiti importanti. In
primo luogo, l’identificazione delle cause di morte è
in parte soggettiva e le variabili osservazionali po-
trebbero aver contribuito a variare le diverse distribu-
zioni. Inoltre, riguardo all’uso di definizioni costanti,
sei campioni (> 10%) da pazienti deceduti fra le
prime tre coorti sono state rivisti dallo stesso autore
che aveva elaborato il campione del 1998, e l’asse-
gnazione delle cause è risultata identica. Per questo,
pensiamo che le definizioni siano state attendibil-
mente assegnate nel tempo. In secondo luogo, l’in-
cremento delle sospensioni del supporto vitale ren-
de difficoltosa l’identificazione della vera causa di
morte. In tutte e quattro le coorti la causa di morte
dopo sospensione del supporto vitale è stata identifi-
cata nella disfunzione d’organo irreversibile che ha
direttamente condotto alla scelta di sospendere il
supporto. È possibile che questi pazienti potessero
morire per una causa diversa da quella che ha deter-
minato la scelta della sospensione.

La nostra definizione di ARDS e di sepsi può in-
fluenzare la possibilità di generalizzare i risultati. La
definizione di ARDS usata in questo studio è ante-
cedente a quella formulata dall’American European
Consensus Conference sull’ARDS.22 La nostra pre-
vede criteri più rigidi per la definizione di paziente
con ARDS. Dal 1994 abbiamo adottato entrambe le
definizioni per ricerca ma ritenevamo fosse necessa-
rio usare per questo studio definizioni identiche nel
tempo per poter comparare longitudinalmente i casi
di decesso di ARDS. Inoltre, la nostra definizione di
sindrome settica precede quella elaborata dall’Ame-
rican College of Chest Phisicians/Society of Critical
Care Medicine Consensus Conference.23 In questo
studio, la sindrome settica può essere presente

senza nessuna evidenza diretta di infezione, e quindi
conseguenza di uno stato infiammatorio sistemico
senza causa alcuna. Ancora, consideravamo appro-
priato mantenere la definizione di Montgomery e
coll.4 per tutte e quattro le coorti.

La generalizzazione di questo studio può essere
inficiata dalla nostra popolazione di pazienti. Il nu-
mero annuo di pazienti affetti da ARDS afferenti
alla nostra struttura è aumentato notevolmente nel
tempo, da 46 pazienti nel 1982 fino a 200 nel 1998.
Noi crediamo che questo risultato sia semplice-
mente dovuto all’incremento di posti letto in UTI
(da 36 a 65 durante il periodo di studio), trasforman-
dolo così in un centro di riferimento regionale, piut-
tosto che l’influenza di modificazioni nelle tecniche
di screening o di altre scelte. Tuttavia, non possiamo
escludere in assoluto la possibilità di variazioni nel-
l’attenzione o screening dei clinici, tale da permet-
tere di identificare più casi di ARDS.

Inoltre, è stata notata al nostro istituto una più alta
percentuale di ARDS correlati a trauma. I nostri ri-
sultati si differenziano da quelli riportati da Suchyta
e coll.7 nel 1992, che utilizzavano la definizione di
disfunzione d’organo di Montgomery e coll.4 per
identificare le cause di morte. In quello studio il
deficit respiratorio contribuiva per il 40% dei deces-
si e la sepsi per il 32%. Questa differenza può spie-
garsi con la netta diversità di popolazione arruolata
nei due istituti. Il trauma è stato il fattore di rischio
di ARDS nei nostri pazienti per il 20% fino al 41%,
a confronto di un 13% per i loro pazienti. Al contra-
rio, i nostri risultati sono realmente simili a quelli
riportati nel lavoro di Ferring e Vincent nel 1997,8
che rilevarono una mortalità globale del 52% per
ARDS e conclusero che la sindrome settica/MOF
fosse ancora la principale causa di morte per ARDS
con il 49%, mentre l’insufficienza respiratoria ne cau-
sasse il 16%, nonostante la popolazione presa in esame
fosse più affine a quella del lavoro di Suchyta e coll.7

Sebbene non confermate in questo studio, si sono
ipotizzate diverse ragioni per il generale migliora-
mento della sopravvivenza nei pazienti con ARDS
fra queste, una precoce ed aggressiva terapia antibio-
tica, una profilassi per l’ulcera da stress, un migliora-
mento nel supporto nutrizionale e dei liquidi.24-27 Il
National Institutes of Health RDS network trial ha
scoperto nel 2000 che una ventilazione a basso volu-
me tidal migliorava significativamente la sopravvi-
venza. Inoltre, uno studio più recente riportava,28

presso lo stesso istituto, minori insufficienze d’or-
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Tabella 4—Tempo di morte con e senza sospensione del supporto vitale*

Variabili 1981–1982 1990 1994 1998 Valore di p†

Tutti i decessi 10,0 (2,0–24,0) 10,4 (2,6–17,3) 3,5 (2,4–13,9) 7,1 (2,7–14,0) 0,15
Con sospensione del supporto vitale  15,5 (4,5–23,0) 10,5 (2,7–17,4) 3.3 (2,4–14,8) 7,0 (2,4–13,0) 0,04
Senza sospensione del supporto vitale 8,0 (2,0–17,0) 9,6 (1,8–17,3) 6,2 (2,3–12,6) 8,3 (4,8–15,5) 0,78

*I dati sono stati riportati come mediana del numero di giorni (range interquartile).
†Test di Wilcoxon della somma dei ranghi per il trend.



gano in una coorte di pazienti affetti da ARDS nel
periodo 1994-1999, rispetto ad una del periodo
1987-1990, suggerendo la possibilità che ciò avesse
contribuito alla riduzione dei decessi nell’ARDS.
Comunque, lo studio non ha indagato specificata-
mente le cause o i “tempi” del decesso.28

Mentre non siamo stati in grado di spiegare le  cau-
se di decremento globale della mortalità, permane la
scoperta che la sopravvivenza è aumentata per i pa-
zienti con diverse disfunzioni d’organo, mentre è ri-
masta invariata per i pazienti affetti da ARDS con
fattore di rischio sepsi. Avendo la sindrome settica
un duplice ruolo come fattore di rischio per ARDS e
come causa più comune di morte nei pazienti con
ARDS, riveste particolare importanza esaminare la
relazione fra danno polmonare, infiammazione siste-
mica e sviluppo di MOF. Il fatto che solo una pic-
cola percentuale di pazienti affetti da ARDS muoia
per un’insufficienza respiratoria non più assistibile
spiega perché un approccio teso a migliorare l’ossi-
genazione, come con ossido nitrico, non abbia mi-
gliorato la sopravvivenza.29-31 Inoltre, nel National
Institute of Health ARDS network trial,16 una venti-
lazione con basso volume tidal ha migliorato signifi-
cativamente la sopravvivenza, malgrado un’iniziale
effetto opposto sull’ossigenazione.16 Questa scoper-
ta, associata ai nostri risultati, sostiene l’ipotesi che
l’infiammazione sistemica indotta da danno polmo-
nare, il danno polmonare ventilazione-associato o la
stessa ARDS, possano esitare in un quadro di MOF
ed exitus. Le terapie focalizzate esclusivamente sul
miglioramento degli scambi gassosi, senza corregge-
re l’insufficienza d’organo sono inefficaci a modifi-
care le chance di  sopravvivenza in pazienti ARDS
non selezionati, dato che pochi pazienti muoiono
per ipossiemia. Reiterati miglioramenti nelle cure e
in nuove modalità di gestione per ridurre l’infiam-
mazione sistemica possono essere importanti nel
ridurre ulteriormente i casi di decesso nell’ARDS. 
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