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Nel 2011 il Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease (GOLD) ha pubblicato il report Strategia globale per
la diagnosi, il trattamento e la prevenzione della BPCO. Questo
raccomandava una revisione importante nel trattamento del-
la BPCO rispetto al documento originale pubblicato nel 2001.
| report aggiornati pubblicati nel gennaio 2013, nel gennaio
2014 e nel gennaio 2015 sono basati sulla letteratura scientifica
dal completamento del documento del 2011 ma mantengono lo
stesso paradigma di trattamento. La diagnosi di BPCO si basa
sul livello dei sintomi del paziente, sul rischio di future esacer-
bazioni, sulla severita delle anomalie spirometriche e sull’'iden-
tificazione delle comorbidita.

Laggiornamento 2015 aggiunge un appendice su “Sindrome
da sovrapposizione asma-BPCO (ACOS), materiale preparato
congiuntamente dai comitati scientifici GOLD e GINA.

Il rapporto GOLD & presentato come un documento strategico
per gli operatori sanitari da utilizzare come strumento per at-
tuare programmi di gestione efficaci variabili a seconda delle
disponibilita del sistema sanitario. Lo strumento strategico di
gestione a quadranti & progettato per essere utilizzato in qual-
siasi ambiente clinico e riassume allo stesso tempo la misura
dellimpatto dei sintomi del paziente e la valutazione del rischio
di un evento avverso grave in futuro. Molti studi hanno valutato
Iutilitd/rilevanza del sistema di classificazione GOLD; alcuni di
questi sono gia stati revisionati formalmente. E stata inserita
una tabella che sintetizza le principali osservazioni di questi
studi e i riferimenti. Le evidenze continueranno a essere valu-
tate dalle commissioni GOLD e le raccomandazioni strategiche
saranno modificate sulla base delle evidenze.

GOLD é stata avvantaggiata dall’avere una rete internazionale
di professionisti provenienti da molte discipline. Molti di questi
esperti hanno iniziato indagini sulle cause e la prevalenza della
BPCO nei loro Paesi e hanno sviluppato approcci innovativi per
la diffusione e I'implementazione delle linee guida GOLD. La
GOLD continuera a lavorare con leader internazionali e altri
professionisti interessati a portare la BPCO all’attenzione dei
governi, ai responsabili della sanita pubblica, ai lavoratori del-
la sanita e al pubblico in generale per aumentare I'attenzione

Riepilogo delle osservazioni Riferimenti

La scelta del questionario di valutazione dei sintomi 2-5
(CAT o mMRC) influenza I'appartenenza ad uno stadio

o ad un altro

La prevalenza dei quattro gruppi GOLD dipende dalla
specifica popolazione studiata,C & costantemente la meno
diffusa

| gruppi differiscono per diverse caratteristiche cliniche,
funzionali, di imaging e biologiche oltre a quelle che li
definiscono, comprese le comorbidita

La prevalenza di comorbidita e di infiammazione sistemica 1
persistente & maggiore nel gruppo B

I nuovi sistemi di classificazione sono correlati alla 5
capacita di compiere esercizio fisico

Gruppi A e D sono relativamente stabili nel tempo, mentre 1
gruppi B e C mostrano una maggiore variabilita temporale

Durante il follow-up si ha una buona possibilita di 13
prevedere riacutizzazioni

Ci sono risultati contrastanti in relazione alla capacita di
previsione della mortalita

| pazienti del gruppo B hanno un tasso di mortalita e di
ospedalizzazione simile a quelli del gruppo C

Lappropriatezza delle prescrizioni dei medici di base (in 9
Italia) € migliorata usando la nuova classificazione GOLD

Uno studio osservazionale mondiale effettuato in 10
cinque Paesi europei e negli Stati Uniti, rileva un

frequente e potenzialmente inappropriato uso di

steroidi e broncodilatatori in pazienti a basso rischio di
riacutizzazioni (A e B)

2;4-10

4;11;12

5-7;14

11;13

sullimpatto della BPCO e per sviluppare programmi per la dia-
gnosi precoce, la prevenzione e I'approccio alla terapia.

GOLD National Leaders

Referenti da molti Paesi del mondo contribuiscono a forma-
re un network per la disseminazione e I'implementazione di
programmi per la diagnosi, la gestione e la prevenzione della
BPCO. Il Comitato Direttivo GOLD ringrazia coloro fra i Leaders
Nazionali che hanno partecipato alla discussione dei concetti
riportati nei documenti GOLD.

Le traduzioni della revisione 2015 di tutti i documenti sono dispo-
nibili sul sito www.goldcopd.it per scopi didattici ed accademici.
Luso per scopi commerciali o promozionali richiede una auto-
rizzazione preventiva da parte del Direttivo del GOLD. Versio-
ne italiana dei documenti GOLD realizzata da Leonardo Fabbri
(Membro della Commissione scientifica internazionale - Mode-
na), Lorenzo Corbetta (GOLD National Leader - Firenze), Bian-
ca Begheé (Modena), Alessia Verduri (Modena), Monica Bortolotti
(Modena), Ariela Tofani (Firenze), Giorgia Biagini (Firenze), Sa-
manta Fanciullacci (Firenze), Fausto Leoncini, Irene Bellesi.

In validita dal 1 luglio 2014, GOLD non accetta piu il supporto
mediante contributi educazionali; la prefazione € stata modificata
per cancellare i precedenti riconoscimenti di questi contributi.

Marc Decramer, MD

Chair, GOLD Board of Directors - Professor of Medicine -
CEO University Hospital Leuven - University of Leuven,
Leuven Belgium

Claus Vogelmeier, MD

Chair GOLD Science Committee - Director, Internal Medicine Clinic
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Quando, nel 1998, viene lanciato il programma Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD), uno
degli obiettivi & produrre raccomandazioni per la gestione
della BPCO basate sulle migliori informazioni scientifiche
disponibili.

Il primo report, Global Strategy for Diagnosis, Management
and Prevention & stampato nel 2001. Nel 2006 ed, anco-
ra, nel 2011 viene preparata una revisione completa basata
sulla ricerca pubblicata. Questi report ed i loro documenti
accompagnatori sono stati largamente distribuiti, tradotti in
molte lingue e inseriti nel sito GOLD (www.goldcopd.org).

Il Comitato? Scientifico GOLD viene formato nel 2002 per
controllare il materiale pubblicato sulla ricerca relativa a ge-
stione e prevenzione della BPCO, valutandone I'impatto nel-
le raccomandazioni dei documenti GOLD ed inserendo gl
aggiornamenti annuali sul sito. | membri del Comitato sono
esperti riconosciuti nel campo della ricerca e della pratica
clinica, invitati ad adempiere al compito come volontari.

Gli aggiornamenti del report 2011 sono stati distribuiti a
gennaio 2013, 2014 e 2015. Questo quarto aggiornamento,
distribuito nel gennaio 2016, € basato sull’impatto delle pub-
blicazioni dal 1 luglio 2014 al 30 giugno 2015. Sul sito web &
pubblicata, oltre ai documenti aggiornati, una lista di tutte le
pubblicazioni revisionata dal Comitato.

Processo: Per produrre i documenti aggiornati € stata effet-
tuata una ricerca su PubMed secondo i criteri di ricerca sta-
biliti dal Comitato: 1) COPD, All Fields, Adult 19+ years, only
items with abstracts, Clinical Trial, Meta-analyses, Human.
La prima ricerca include pubblicazioni dal 1 luglio 2014 al 28
febbraio 2015 (sono state escluse le pubblicazioni gia revisio-
nate per 'aggiornamento 2015), controllate durante il mee-
ting nel maggio 2015. La seconda ricerca di pubblicazioni va
dal 1 gennaio al 31 maggio 2015, revisionate a settembre dal
consiglio di amministrazione GOLD. Le pubblicazioni di altri
giornali, non apparse su PubMed, era possibile presentarle
al Presidente e al Comitato Scientifico GOLD, fornendo un
abstract e il documento completo in (o tradotto in) inglese.

Tutti i membri del Comitato hanno ricevuto un riepilogo delle
citazioni e di tutti gli abstract. Ogni abstract & assegnato alme-
no a due membri del Comitato, sebbene a tuttii membri sia of-
ferta 'opportunita di fornire un’opinione su qualsiasi abstract.

I membri valutano 'abstract o, secondo il loro giudizio, I'inte-
ra pubblicazione rispondendo a quattro specifiche domande

scritte di un breve questionario, e indicano se i dati scientifici
hanno impatto sulle raccomandazioni nel report di GOLD.
Se si, il membro viene chiamato ad identificare specificata-
mente le modifiche che devono essere apportate.

Lintero Comitato GOLD si riunisce due volte I'anno per di-
scutere le pubblicazioni analizzate da almeno un membro
del Comitato che pensa possano avere un impatto sulla
BPCO. Lintero Comitato dopo, decide se e cosa includere
nel report, sia come riferimento a supporto delle raccoman-
dazioni correnti, oppure cambiando il report. In assenza di
consenso, i disaccordi vengono risolti attraverso un voto
aperto dell'intero Comitato. La revisione finale e I'approva-
zione di tutte le raccomandazioni sono fornite dal Comitato
esecutivo GOLD al meeting annuale a dicembre.

Le raccomandazioni del Comitato sull’uso di medicinali so-
no basate sulla miglior prova disponibile in letteratura, e non
sulle direttive sulle etichette dei regolatori di governo. Il Co-
mitato non fa raccomandazioni per terapie che non siano
state approvate, almeno, da un ente normativo.

Come esempio del lavoro del Comitato per 'aggiornamento
2016, tra luglio 2014 e maggio 2015, 173 articoli hanno in-
contrato i criteri di ricerca. Dei 173 articoli controllati, 15 di
loro sono stati identificati come d’'impatto nel report GOLD,
pubblicato sul sito internet a gennaio 2016: A) modificando
(cambiando il testo o introducendo un concetto richiesto, una
nuova raccomandazione al report); B) confermando (aggiun-
gendo o sostituendo un riferimento esistente); C) richieden-
do modifiche per chiarimenti sul testo.

Pagina 15, colonna di destra, paragrafo 4, inserire racco-
mandazione alla linea 5 e riferimento:

.. e la tosse e la produzione di espettorato sono associati ad
un incremento della mortalita nella BPCO lieve e moderata.
Reference 616: Putcha N, Drummond MB, Connett JE,
Scanlon PD, Tashkin DP, Hansel NN, Wise RA. Chronic
productive cough is associated with death in smokers with
early COPD. COPD. 2014 Aug;11(4):451-8.

Pagina 21, colonna di destra, alla fine del primo paragrafo

'The Global Strategy for Diagnosis, Management and Prevention of COPD (updated 2016), the Pocket Guide (updated 2016) and the complete
list of references examined by the Committee are available on the GOLD website www.goldcopd.org.
2Members (2014-2015): C. Volgelmeier, Chair; A. Agusti, A. Anzueto, L. Fabbri, P. Jones, F. Martinez, N. Roche, R. Rodriguez-Roisin, D. Sin,

D. Singh, R. Stockley, J. Vestbo, W. Wedzicha.



inserire raccomandazione e riferimento:

E stato identificato un MCID (Minimally clinical important
differences) durante la riabilitazione di -0.4 per il CCQ®'".
Reference 617: Kon SS, Dilaver D, Mittal M, Nolan CM, Clark
AL, Canavan JL, et al. The Clinical COPD Questionnaire:
response to pulmonary rehabilitation and minimal clinically
important difference. Thorax. 2014 Sep;69(9):793-8.

Pagina 32, colonna di sinistra, paragrafo 1, inserire racco-
mandazione e riferimento:

La sospensione dei corticosteroidi inalatori, nei pazienti con
BPCO a basso rischio di riacutizzazione, pud essere sicura
a condizione che ai pazienti sia lasciata la terapia di man-
tenimento con broncodilatatori a lunga durata d’azione®®.
Il regolare trattamento con corticosteroidi inalatori non mo-
difica il declino a lungo termine del FEV,, ne la mortalita in
pazienti con BPCQ126:175.176.195.246,247520 (Eyjdenza A).
Reference 618: Rossi A, Guerriero M, Corrado A; OPTIMO/
AIPO Study Group. Withdrawal of inhaled corticosteroids can
be safe in COPD patients at low risk of exacerbation: a real-
life study on the appropriateness of treatment in moderate
COPD patients (OPTIMO). Respir Res. 2014 Jul 8;15:77.

Pagina 32 colonna di sinistra, paragrafo 3, inserire racco-
mandazione e riferimento:

La combinazione di un corticosteroide con un [3,-agonista
a lunga durata d’azione somministrata una volta al giorno,
non mostra rilevanti differenze in materia di efficacia rispetto
alla terapia effettuata due volte al giorno®®.

Reference 619: Dransfield MT, Feldman G, Korenblat P,
LaForce CF, Locantore N, Pistolesi M, et al. Efficacy and
safety of once-daily fluticasone furoate/vilanterol (100/25
mcg) versus twice-daily fluticasone propionate/salmeterol
(250/50 mcg) in COPD patients. Respir Med. 2014
Aug;108(8):1171-9.

Pagina 32, colonna di sinistra, paragrafo 4, inserire racco-
mandazione e riferimento:

Tuttavia, & stato dimostrato che I'utilizzo dei corticosteroidi
sistemici nel trattamento delle riacutizzazioni pud migliora-
re la sintomatologia, la funzione polmonare, ridurre il tasso
di fallimento del trattamento, e accorciare la durata della de-
genza ospedaliera. Leffetto nell’ impedire una nuova riacu-
tizzazione é stato dimostrato in uno studio, dove i corticoste-
roidi sistemici, usati per il trattamento delle riacutizzazioni,
erano in grado di ridurre di 30 giorni i tassi di iammissione
dovuti a riacutizzazioni ricorrenti®?.

Reference 620: Criner GJ, Bourbeau J, Diekemper RL,
Ouellette DR, Goodridge D, Hernandez P, et al. Prevention
of acute exacerbations of COPD: American College of
Chest Physicians and Canadian Thoracic Society Guideline.
Chest. 2015 Apr;147(4):894-2.

Pagina 35, colonna di sinistra, paragrafo 3, inserire racco-
mandazione e riferimento:

Lumore depresso & un fattore di rischio per il mancato com-
pletamento dei programmi di riabilitazione®?2,

Reference 622: Busch AM, Scott-Sheldon LA, Pierce J,
Chattillion EA, Cunningham K, Buckley ML, et al. Depressed
mood predicts pulmonary rehabilitation completion among
women, but not men. Respir Med. 2014 Jul;108(7):1007-13.

Pagina 15, colonna di sinistra, paragrafo 1,inserire riferimento:
Reference 614: She L Yang P, Wang Y, Qin X, Fan L Wang
Y, Gao G, Luo G, et al. Chinese water-pipe smoking and the
risk of capo. Chest. 2014 Oct;146(4):924-31.

Pagina 15, colonna di sinistra, paragrafo 1,inserire riferimento:
Reference 615: Ramirez-Venegas A, Sansores RH,
Quintana-Carrillo RH, Velazquez-Uncal M, Hernandez-
Zenteno RJ, Sanchez-Romero C, et al. FEV, decline
in patients with chronic obstructive pulmonary disease
associated with biomass exposure. Am J Respir Crit Care
Med. 2014 Nov 1;190(9):996-1002.

Pagina 32, colonna di destra, paragrafo 5, inserire riferimento:
Reference 621: Yu T, Fain K, Boyd CM, Singh S, Weiss CO,
Li T, et al. Benefits and harms of roflumilast in moderate to
severe COPD. Thorax. 2014 Jul;69(7):616-22.

Pagina 45, colonna di destra, paragrafo 3, inserire riferimento:
Reference 623: Konecny T, Park JY, Somers KR, Konecny
D, Orban M, Soucek F, et al. Relation of chronic obstructive
pulmonary disease to atrial and ventricular arrhythmias. Am
J Cardiol. 2014 Jul 15;114(2):272-7.

Pagina 47 colonna di destra, paragrafo 3, inserire riferimento:
Reference 624: Walters JA, Tan DJ, White CJ, Wood-
Baker R. Different durations of corticosteroid therapy for
exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease.
Cochrane Database Syst Rev. 2014 Dec 10;12:CD006897.

Pagina 50, colonna di destra, paragrafo 2, inserire riferimento:
Reference 625: Ingebrigtsen TS, Marott JL, Nordestgaard
BG, Lange P, Hallas J, Vestbo J. Statin use and exacerbations
in individuals with chronic obstructive pulmonary disease.
Thorax. 2015 Jan;70(1):33-40.

Pagina 18, punto chiave, inserire:

Le tecniche non chirurgiche di riduzione broncoscopica del
volume polmonare non dovrebbero essere effettuate al di
fuori degli studi clinici, fino a quando non saranno disponibili
piu dati.

Pagina 27 punto chiave, inserire:

Le tecniche non chirurgiche di riduzione broncoscopica del
volume polmonare non dovrebbero essere effettuate al di
fuori degli studi clinici, fino a quando non saranno disponibili
piu dati.

Pagina 29, Tabella 3-3, inserire sotto pB,-agonisti a lunga
durata d’azione:

Olodaterolo 5 (SMI), 24 ore.

Pagina 29, Tabella 3-3, inserire sotto Combinazione di
B,-agonisti a lunga durata d’azione e anticolinergico in un
unico inalatore:

Olodaterolo/tiotropio 5/5 (SMI), 24 ore.

Pagina 46, colonna di sinistra, primo paragrafo, inserire:
Tuttavia, devono ancora essere identificati i biomarkers uti-
lizzati nella pratica clinica per i pazienti con BPCO in con-
dizioni stabili.



Molto &€ cambiato negli ultimi 10 anni da quando ¢ stato pub-
blicato il primo documento intitolato, “GOLD, Progetto Mon-
diale per la Diagnosi, il Trattamento e la Prevenzione della
BPCO 1l principale documento costituisce una maggiore re-
visione del precedente ed & stato costruito sulla base delle
raccomandazioni originali e delle nuove conoscenze acqui-
site in seguito.

Uno dei punti di forza del presente documento € rappre-
sentato dagli obiettivi del trattamento. Questi obiettivi hanno
resistito alla prova del tempo, ma oggi vengono riorganiz-
zati in due gruppi, gli obiettivi diretti ad alleviare e ridurre
limpatto dei sintomi e gli obiettivi che riducono il rischio di
eventi avversi di salute che possono verificarsi nel pazien-
te in momenti successivi (per esempio le riacutizzazioni).
Questo enfatizza la necessita per i medici di mantenere alta
I'attenzione sia sullimpatto a breve termine, sia sugli eventi
che si possono sviluppare a lungo termine nei loro pazienti.

Un secondo punto di forza della strategia originale & stato
la semplice e intuitiva classificazione di gravita della BPCO.
Questa era basata sul FEV, e veniva chiamata sistema di
stadiazione perché si credeva al tempo che la maggioranza
dei pazienti avesse una evoluzione di gravita della malattia
identificabile con la evoluzione della limitazione del flusso
aereo. Oggi conosciamo meglio le caratteristiche dei pa-
zienti nei diversi stadi GOLD della BPCO, quali per esem-
pio il rischio di riacutizzazioni, ricoveri ospedalieri e morte.
Sappiamo anche, tuttavia, che nel singolo paziente, il VEMS
non & un buon indice di gravita, in quanto si correla male
con la dispnea, con la ridotta tolleranza allo sforzo e con
il deterioramento dello stato di salute. Nel presente docu-
mento abbiamo mantenuto la classificazione GOLD basata
sul VEMS preso come indice di rischio futuro, ma abbiamo
sostituito il termine “Stadio” con il termine “Grado’

Nel momento della compilazione del documento originale,
un obiettivo GOLD del trattamento & stato il miglioramento
dei sintomi e dello stato di salute del paziente, anche se
la valutazione dei sintomi non ha avuto un diretto rapporto
con la scelta del trattamento, mentre la misura dello stato di
salute € stato un processo complesso ampiamente legato
agli studi clinici. Oggi sono disponibili questionari semplici e
affidabili formulati per la pratica clinica quotidiana di base e
disponibili in molte lingue. Tali sviluppi hanno consentito di
creare un nuovo sistema di valutazione che contemplasse
insieme una misura dell'impatto dei sintomi e una stima del
rischio successivo di eventi avversi seri di salute nel pazien-
te. Questo nuovo sistema di valutazione ha permesso quindi
un nuovo approccio di trattamento, 'unico capace di com-
binare la valutazione con gli obiettivi terapeutici, che pud

essere utilizzato in qualsiasi contesto clinico nel mondo e
porta a un trattamento personalizzato della BPCO, abbinan-
do la terapia del paziente alle sue individuali necessita.

La Broncopneumopatia Cronica Ostruttiva (BPCO), la quar-
ta causa di morte nel mondo', rappresenta un importante
problema di sanita pubblica, ed & una patologia prevenibile
e trattabile. La BPCO & una delle principali cause di mor-
bilita e mortalita a livello mondiale; molte persone soffrono
di questa malattia per anni e muoiono prematuramente a
causa della stessa o delle sue complicanze. Globalmente, il
peso della BPCO dovrebbe aumentare nei prossimi decenni
a causa della continua esposizione ai fattori di rischio e per
l'invecchiamento della popolazione?.

Nel 1998, in collaborazione con I'US National Heart, Lung
and Blood Institute e 'Organizzazione Mondiale della Sani-
ta, & stato implementato il Progetto Mondiale per la Diagno-
si, il Trattamento e la Prevenzione della Broncopneumopatia
Cronica Ostruttiva (Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease-GOLD). Gli obiettivi sono stati aumentare la
consapevolezza dell'impatto della BPCO e migliorare la pre-
venzione e il trattamento della malattia attraverso uno sfor-
zo coordinato dei professionisti coinvolti a livello mondiale
in tutti gli aspetti dell’assistenza sanitaria e delle politiche
assistenziali. Aumentare il livello di interesse per la ricerca
clinica della BPCO cosi ampiamente diffusa & stato un altro
importante obiettivo.

Nel 2001, il Progetto GOLD ha divulgato il primo documento
intitolato Progetto Mondiale per la Diagnosi, il Trattamento e
la Prevenzione della Broncopneumopatia Cronica Ostrutti-
va. Tale documento non aveva lo scopo di essere un libro di
testo completo sulla BPCO, ma piuttosto un riassunto dello
stato dell’arte. E stato redatto da esperti sulla BPCO nella
ricerca e nella cura del paziente e si € basato sui concetti
fondamentali di patogenesi della malattia aggiornati e vali-
dati ulteriormente, insieme con le evidenze disponibili sul
trattamento piu appropriato e sulle migliori strategie di pre-
venzione. Il documento ha fornito le informazioni sullo stato
dell’arte della BPCO sia per specialisti pneumologi che per
altri medici coinvolti ed & stata materia di comunicazioni e
discussioni scientifiche. E stato pubblicato insieme a una
Sintesi®, una Guida Tascabile per gli Operatori Sanitari e
una Guida per il Paziente.

Subito dopo la pubblicazione nel 2001 del primo documento
GOLD, il Comitato Esecutivo GOLD ha nominato un Comi-
tato Scientifico, incaricato degli aggiornamenti scientifici,
che ha provveduto ad esaminare lavori di ricerca pubblicati



ed a valutare l'impatto di questi lavori sulle raccomandazio-
ni relative al trattamento, pubblicando annualmente gli ag-
giornamenti del documento GOLD sul sito web di GOLD. II
primo aggiornamento & stato pubblicato in Luglio 2003 e si
& basato sui lavori pubblicati tra Giugno 2001 e Dicembre
2002. Un secondo aggiornamento & apparso in Luglio 2004
e un terzo in Luglio 2005; ognuno ha considerato l'influenza
dei lavori pubblicati tra Gennaio e Dicembre dell’anno pre-
cedente. In Gennaio 2005, il Comitato Scientifico di GOLD
ha iniziato a preparare una versione completa del documen-
to GOLD, che ¢ stato pubblicato nel 2006. Nella prima parte
di ogni volume compare la metodologia usata per la com-
pilazione dei documenti di aggiornamento annuale e della
revisione del 2006.

Dal 2006 al 2010 sono stati messi a punto ancora gli aggior-
namenti annuali dei documenti che sono poi stati pubblicati
sul sito web di GOLD, insieme alla metodologia usata nella
preparazione dei documenti e alla bibliografia revisionata
per esaminare I'impatto sulle raccomandazioni presenti ne-
gli aggiornamenti annuali. Nel 2009, il Comitato Scientifico
GOLD ha considerato nuove informazioni in relazione alla
diagnosi e all'approccio terapeutico della BPCO che han-
no giustificato la preparazione di un documento per buona
parte revisionato. Il lavoro di quest’ultima revisione & stato
realizzato a meta del 2009 e contemporaneamente il Comi-
tato ha preparato 'aggiornamento del 2010.

Nel Settembre 2009 e in Maggio e Settembre 2010, duran-
te la preparazione dei documenti annuali aggiornati (http://
www.goldcopd.org), i membri del Comitato Scientifico
hanno iniziato a identificare la letteratura con impatto sulle
principali raccomandazioni, soprattutto per la diagnosi e |l
trattamento della BPCO. Ai membri del Comitato sono stati
assegnati i capitoli da revisionare con la proposta di modifi-
che e in breve tempo si & raggiunto il consenso sulla richie-
sta di cambiamento significativo del documento allo scopo
di raggiungere i lettori, siano essi medici di medicina gene-
rale o medici di qualsiasi clinica nel mondo, che per primi
vedono i pazienti con sintomi respiratori e sospetta diagnosi
di BPCO. Nell'estate 2010 un Comitato di Redazione ha pro-
posto un nuovo schema dei capitoli, presentato in un simpo-
sio del’European Respiratory Society a Barcellona, 2010. ||
Comitato di Redazione ha considerato le raccomandazioni
di questa sessione in autunno 2010 e in primavera 2011. Du-
rante tutto questo periodo i membri del Comitato Esecutivo
GOLD e i Referenti Nazionali GOLD hanno ricevuto una
sintesi delle nuove direttive di raccomandazione. Durante
lestate 2011 il documento € stato distribuito per revisione
ai Referenti Nazionali GOLD e ad altri esperti di opinione
sulla BPCO in diversi Paesi. | nomi degli esperti che hanno
partecipato alle recensioni compaiono nella prima parte di
questo documento. In Settembre 2011 il Comitato Scientifico
GOLD ha recensito i commenti e formulato le raccomanda-
zioni finali. Il documento & stato presentato durante un sim-
posio organizzato dall’Asian Pacific Society of Respirology
in Novembre 2011.

Questo documento & stato notevolmente accorciato, li-
mitando solo al Capitolo 1 le informazioni di base rela-
tive alla BPCO. | lettori che desiderano apprendere in-
formazioni piu complete sulla fisiopatologia della BPCO
possono fare riferimento a numerosi testi eccellenti pub-
blicati negli ultimi dieci anni.

. Il Capitolo 2 fornisce informazioni relative alla diagnosi

e alla valutazione della BPCO. La definizione di BPCO
non & stata modificata in modo sostanziale ma & stata
riformulata per chiarezza.

. La valutazione della BPCO si basa sul livello dei sinto-

mi riferiti dai singoli pazienti, sul rischio futuro di riacu-
tizzazioni, sulla gravita delle alterazioni spirometriche e
sulla presenza di comorbidita. Mentre in precedenza la
spirometria era utilizzata per supportare una diagnosi di
BPCO, ora & necessaria per fare diagnosi di certezza di
BPCO.

. La classificazione spirometrica di gravita della limi-

tazione del flusso aereo € suddivisa in quattro Gradi
(GOLD 1: Lieve; GOLD 2: Moderato; GOLD 3: Grave;
GOLD 4: Molto Grave) utilizzando il rapporto fisso
post-broncodilatatore VEMS/CVF <0.7 per definire la
limitazione al flusso aereo, o ostruzione bronchiale.
E noto che I'utilizzo del rapporto fisso (VEMS/CVF)
conduce a diagnosi piu frequenti di BPCO negli adul-
ti anziani con lieve BPCO, poiché il normale processo
d’'invecchiamento interessa i volumi e i flussi polmo-
nari, e viceversa porta a una sottostima diagnostica
negli adulti piu giovani di 45 anni. Il concetto di stadia-
zione & stato abbandonato come un sistema basato
solo sul FEV,, era insufficiente e la prova di un sistema
di stadiazione alternativo non esiste. Il piu grave grado
spirometrico, GOLD 4, non include riferimenti alla insuf-
ficienza respiratoria come questo sembrava essere un
inserimento arbitrario.

. E presente un capitolo (Capitolo 3) sugli approcci tera-

peutici, che include informazioni descrittive sulle terapie
farmacologiche e non farmacologiche, identificando I'e-
ventuale presenza di eventi avversi.

. Il trattamento della BPCO & presentato in tre capito-

li: Trattamento della BPCO in fase stabile (Capitolo 4),
Trattamento delle riacutizzazioni (Capitolo 5) e BPCO e
comorbidita (Capitolo 6), inserendo sia il trattamento del-
le comorbidita nei pazienti con BPCO che il trattamento
della BPCO nei pazienti con comorbidita.

Nel Capitolo 4, Trattamento della BPCO in fase stabile,
vengono presentati gli approcci consigliati per il tratta-
mento farmacologico e non farmacologico della BPCO.
Il Capitolo inizia con I'importanza di individuare e ridurre
i fattori di rischio. Il fumo di sigaretta continua ad essere il
fattore di rischio pil importante per lo sviluppo di BPCO
e la sua eliminazione & un passo importante verso la
prevenzione e il controllo della malattia. Tuttavia, stan-
no emergendo sempre piu dati relativi ad altri fattori di
rischio che devono essere tenuti possibilmente in consi-
derazione e che comprendono polveri e sostanze chimi-



10.

che professionali e inquinamento degli ambienti interni
da combustibili di biomassa utilizzati per cucinare e per
riscaldare abitazioni poco ventilate, in particolare tra le
donne nei Paesi in via di sviluppo.

Nei precedenti documenti GOLD il trattamento della
BPCO si basava principalmente sulla spirometria. Tutta-
via ci sono molte evidenze che hanno poi mostrato che
il VEMS & un debole indicatore dello stato di malattia
e quindi oggi viene raccomandato un trattamento della
BPCO stabile che tenga in considerazione I'impatto della
malattia (data soprattutto dai sintomi e dalla limitazione
allattivita fisica) e il rischio futuro di progressione della
malattia (soprattutto le riacutizzazioni).

Il Capitolo 5, Trattamento delle riacutizzazioni, fornisce
una definizione rivista di riacutizzazione di BPCO.

Il Capitolo 6, BPCO e comorbidita, & incentrato sulle ma-
lattie cardiovascolari, sull’osteoporosi, sull’ansia e sulla

depressione, sul cancro del polmone, sulle infezioni, sul-
la sindrome metabolica e sul diabete.

11. APPENDICE. Diagnosi delle Malattie con Limitazio-
ne Cronica al Flusso Aereo: Asma, BPCO e Sindrome
da Sovrapposizione ASMA-BPCO (ACOS).

I livelli di evidenza quando appropriati sono riportati accan-
to alle raccomandazioni di trattamento e indicati in grasset-
to tra parentesi dopo dichiarazioni importanti, per esem-
pio (Evidenza A). Sono stati considerati con attenzione i
problemi metodologici riguardanti I'utilizzo di evidenze da
meta-analisi. Lo stesso schema dei livelli di evidenza (Ta-
bella A) utilizzato nei precedenti documenti GOLD ¢ stato
utilizzato per la preparazione del presente documento®.

Descrizione dei Livelli di Evidenza

Categoria di Evidenza

A

Fonte di Evidenza

Studi clinici randomizzati
(RCTs). Solida base di studi

Studi clinici randomizzati
(RCTs). Limitata base di
studi

Studi clinici non
randomizzati.
Studi osservazionali

Consenso di un Gruppo
di Esperti

Definizione

Levidenza deriva dagli obiettivi di RCT ben disegnati che forniscono un quadro
consistente di riscontri nella popolazione per la quale vengono redatte le
raccomandazioni. La categoria A richiede un numero sostanziale di

studi che coinvolgano un numero sostanziale di partecipanti.

Levidenza deriva dagli obiettivi di studi di intervento che includono solo un
numero limitato di pazienti, di analisi post hoc o di analisi di sottogruppo di
RCT o di meta-analisi di RCT. In generale la Categoria B appartiene ai casi in
cui esistano pochi studi clinici randomizzati, che siano di dimensioni limitate,
che siano stati condotti su una popolazione diversa da quella obiettivo della
raccomandazione o che i risultati siano in qualche misura inconsistenti.

Levidenza & il risultato di studi clinici non controllati 0 non randomizzati oppure di
studi osservazionali.

Questa categoria viene utilizzata solo nei casi in cui le indicazioni fornite siano
ritenute significative, ma non adeguatamente supportate dalla letteratura clinica
da giustificarne I'inserimento in una delle altre categorie. |l Giudizio di un Gruppo
di Esperti si basa sull’'esperienza clinica o sulle conoscenze senza rientrare nei
criteri sopra-elencati.



PUNTI CHIAVE

e | a Broncopneumopatia Cronica Ostruttiva (BPCO),
una frequente malattia prevenibile e trattabile, é ca-
ratterizzata da una persistente limitazione al flusso
aereo, che é solitamente evolutiva e associata ad
una aumentata risposta infiammatoria cronica delle
vie aeree e del polmone a patrticelle nocive o gas.
Le riacutizzazioni e la presenza di comorbidita con-
tribuiscono alla gravita complessiva nei singoli pa-
zienti.

e La BPCO & una delle principali cause di morbilita e
mortalita a livello mondiale e determina un consisten-
te e crescente costo a livello economico e sociale.

e |l fumo di sigaretta inalato ed altre particelle nocive,
come il fumo di combustibili da biomassa, causa-
no infammazione a livello polmonare, una risposta
normale che sembra essere modificata nei pazienti
che sviluppano BPCO. Questa risposta infammato-
ria cronica puo portare a distruzione del tessuto pa-
renchimale (con conseguente enfisema) ed alterare i
normali meccanismi di riparazione e difesa (con con-
seguente fibrosi delle piccole vie aeree). Tali cambia-
menti patologici portano ad intrappolamento aereo e
a progressiva ostruzione bronchiale, con conseguen-
te comparsa di dispnea e di altri sintomi caratteristici
della BPCO.

La Broncopneumopatia Cronica Ostruttiva (BPCQO), una fre-
quente malattia prevenibile e trattabile, & caratterizzata da
una persistente limitazione al flusso aereo, che é solitamen-
te evolutiva e associata ad una aumentata risposta infiam-
matoria cronica delle vie aeree e del polmone a particelle
nocive o gas. Le riacutizzazioni e la presenza di comor-
bidita contribuiscono alla gravita complessiva nei singoli
pazienti.

La cronica ostruzione bronchiale caratteristica della BPCO
€ causata in parte dalle alterazioni a carico delle piccole
vie aeree (bronchiolite ostruttiva) e in parte dalla distruzione
parenchimale (enfisema); il contributo di ciascuna di queste
due componenti varia da un individuo all’altro (Figura 1.1).
Linfammazione cronica causa dei cambiamenti strutturali
e il restringimento delle piccole vie aeree. La distruzione
del parenchima polmonare, determinata anche dai processi
infammatori, porta alla perdita degli attacchi alveolari alle
piccole vie aeree e alla riduzione della forza di retrazione
elastica polmonare; queste alterazioni riducono la capacita
delle vie aeree a mantenersi pervie durante la fase espira-

toria. Il modo migliore per misurare I'entitd dell’ostruzione
bronchiale & la spirometria, che rappresenta il test di funzio-
nalita polmonare piu diffuso e riproducibile.

Definizioni precedenti di BPCO hanno enfatizzato i termini
“enfisema” e “bronchite cronica’; che oggi non rientrano piu
nella definizione utilizzata nel presente documento GOLD e
in quelli precedenti. Enfisema o distruzione delle superfici di
scambio dei gas del polmone (alveoli) & un termine anato-
mopatologico spesso utilizzato (impropriamente) in ambito
clinico, che esprime solo una delle diverse alterazioni mor-
fologiche della BPCO. La definizione di bronchite cronica
(presenza di tosse ed espettorazione per almeno tre mesi
'anno per due anni consecutivi) rimane utile in ambito cli-
nico ed epidemiologico, tuttavia, & importante riconoscere
che la tosse cronica e la produzione di espettorato rappre-
sentano un’entita nosologica indipendente che pud prece-
dere o seguire lo sviluppo della limitazione del flusso aereo
e pud essere associata con la comparsa e/o la progressione
di una persistente ostruzione bronchiale. La bronchite croni-
ca puo anche manifestarsi anche in soggetti con spirometria
normale.

La BPCO & una delle principali cause di morbilita e mortalita
nel mondo e comporta un costo economico e sociale consi-
stente e crescente?s.

La prevalenza, la morbilita e la mortalita della BPCO va-
riano tra i diversi Paesi e tra i diversi gruppi di popolazione
nel’ambito di una stessa nazione. La BPCO é& il risultato
di un’esposizione persistente ai fattori di rischio nel corso
del tempo e anche se spesso la sua prevalenza & diretta-
mente correlata alla prevalenza dell’abitudine tabagica, og-
gi in molti Paesi I'inquinamento ambientale, professionale
e quello degli ambienti interni dovuto alla combustione di
legna o altri biocombustibili stanno rivestendo un ruolo im-
portante come fattori di rischio® prevalenti di malattia. Nei
prossimi decenni € previsto un aumento della prevalenza e
dell'impatto della BPCO dovuto alla persistente esposizione
ai fattori di rischio e al progressivo invecchiamento della po-
polazione mondiale, (con presenza di persone che vivono
piu a lungo e quindi manifestano gli effetti a lungo termine
dell’'esposizione ai fattori di rischio della malattia)®.
Informazioni sul costo dovuto alla BPCO si possono trovare
su siti web nazionali specifici come il World Health Orga-
nization WHO (http://www.who.int) e il World Bank/WHO
Global Burden of Disease Study (http://www.who.int/to-
pics/global_burden_of _disease). Linvecchiamento & di per
sé un fattore di rischio per la BPCO e l'invecchiamento del-
le vie aeree e del polmone determina alcune modificazioni
strutturali simili a quelle associate alla BPCO’.



Meccanismi responsabili dell’ostruzione bronchiale nella BPCO

Malattia delle piccole vie aeree
Infammazione delle vie aeree

Fibrosi delle vie aeree; tappi di muco intraluminali

Aumentata resistenza delle vie aeree

Distruzione parenchimale
Perdita degli attacchi alveolari
Riduzione del ritorno elastico

Limitazione al Flusso Aereo

| dati disponibili sulla prevalenza della BPCO mostrano no-
tevole variabilita, imputabile alle differenze nei metodi d’in-
dagine, nei criteri diagnostici e negli approcci analitici usati
per rilevarli®. Le stime piu basse di prevalenza sono di solito
quelle basate sui casi di BPCO o condizione equivalente
riportati dai singoli medici. Per esempio la maggior parte dei
dati nazionali evidenzia che la diagnosi di BPCO si riscon-
tra in meno del 6% della popolazione®, dimostrando che la
BPCO & diffusamente sotto-stimata e sotto-diagnosticata®.

Malgrado tali complessita, i dati emergenti permettono di
trarre conclusioni sulla prevalenza della BPCO, grazie an-
che allaumento del controllo di qualita dei dati. Una revi-
sione sistematica e una meta-analisi di studi condotti in 28
Paesi tra il 1990 e il 20048 e uno studio aggiuntivo giap-
ponese '° forniscono evidenze di una prevalenza di BPCO
significativamente piu elevata nei fumatori e negli ex-fuma-
tori rispetto ai non fumatori, nei soggetti di 40 anni e oltre
rispetto a quelli di eta inferiore e piu alta negli uomini che
nelle donne. Il Latin American Project for the Investigation
of Obstructive Lung Disease (PLATINO)" ha esaminato la
prevalenza dell’ostruzione bronchiale post-broncodilatatore
tra soggetti di eta superiore ai 40 anni nelle cinque principali
citta dell/America Latina in Brasile, Cile, Messico, Uruguay e
Venezuela. In tutti i Paesi la prevalenza dello BPCO é au-
mentata rapidamente con 'aumento dell’eta con un picco
massimo tra i soggetti di eta superiore ai 60 anni, da un
basso 7.8% di Citta del Messico (Messico) a un alto 19.7%
di Montevideo (Uruguay). In tutti i Paesi la prevalenza era
sensibilmente superiore negli uomini rispetto alle donne™, in
contrasto con i risultati di citta europee come Salisburgo™. ||
programma Burden of Obstructive Lung Diseases (BOLD)
ha svolto indagini in varie parti del mondo', documentando
una malattia piu grave di quanto precedentemente riportato
e una sostanziale prevalenza (3-11%) di BPCO tra i non
fumatori.

Generalmente, le misure di morbilita includono le visite me-
diche, gli accessi al Pronto Soccorso e i ricoveri ospedalieri.
Sebbene i dati relativi a questi indici siano meno facilmente

reperibili e di solito meno attendibili di quelli di mortalita,
i pochi dati disponibili indicano che la morbilita da BPCO
aumenta con 'eta'®'2. La morbilita da BPCO pud essere in-
fluenzata da altre comorbidita croniche diretamente corre-
late alla BPCO (per esempio le malattie cardiovascolari, il
deficit muscolo-scheletrico, il diabete mellito), che possono
avere un’influenza sullo stato di salute del paziente e sul
trattamento della BPCO.

L'Organizzazione Mondiale della Sanita pubblica statistiche
di mortalita per cause selezionate di morte ogni anno per
tutte le regioni; ulteriori informazioni sono disponibili dall’E-
videnza del Dipartimento per la Politica Sanitaria del’lOMS
(http://lwww.who.int/evidence). E importante sottolineare
che i dati vanno interpretati con cautela per un uso impro-
prio della terminologia per la BPCO. Nella decima revisione
dell'ICD, i decessi per BPCO o per ostruzione cronica delle
vie aeree sono compresi nella vasta categoria delle “condi-
zioni di BPCO e affini” (ICD-10 codici J42-46).

Anche la sotto-stima e la sotto-diagnosi di BPCO influen-
zano l'accuratezza dei dati sulla mortalita'*'® e, sebbene la
BPCO sia spesso una delle cause principali di decesso, &
piu probabile che la BPCO sia indicata come concausa di
morte oppure omessa del tutto nel certificato di morte'6-5%4,
E chiaro comunque che la BPCO & una delle pili importanti
cause di morte in molti Paesi. Il Global Burden of Disea-
se Study ha previsto che la BPCO, che era al sesto posto
come causa di morte nel 1990, diventera la terza causa di
morte nel mondo entro il 2020, mentre una proiezione piu
recente stima che la BPCO potra essere la quarta causa
di morte nel 2030°. Questo aumento di mortalita & determi-
nato dall’incremento dell’abitudine tabagica, dalla riduzio-
ne di mortalita per altre cause (per esempio la cardiopatia
ischemica e le malattie infettive) e dall’invecchiamento della
popolazione mondiale.

La BPCO é legata a un significativo costo economico. In
Europa, i costi diretti complessivi delle malattie respiratorie
ammontano a circa il 6% del budget sanitario totale, su cui



la BPCO grava per il 56% (38.6 miliardi di Euro)'’. Negli Sta-
ti Uniti i costi diretti per BPCO sono stati di 29.5 miliardi di
Dollari e i costi indiretti di 20,4 miliardi di Dollari'®. Le riacu-
tizzazioni della BPCO rappresentano la maggior spesa per
il Sistema Sanitario. Non sorprende che esista una stretta
relazione diretta tra il grado di gravita della BPCO e il costo
del trattamento, e che la distribuzione dei costi cambi con
la progressione di malattia. Per esempio, i costi dei ricove-
ri ospedalieri e quelli dell’ossigeno-terapia aumentano con
lincremento di gravita della BPCO. Qualsiasi stima delle
spese mediche dirette sottovaluta il costo reale delle cure
domiciliari per la societa, in quanto non considera il valo-
re economico dell’assistenza fornita dai familiari ai pazienti
con BPCO.

Nei Paesi in via di sviluppo, le spese mediche dirette pos-
sono essere meno importanti rispetto al costo della BPCO
sulla produttivita lavorativa e domestica. Poiché le strutture
sanitarie possono non fornire servizi di cura di supporto a
lungo termine per i pazienti gravemente invalidi, la BPCO
pud costringere i soggetti ad abbandonare il lavoro, sia il
paziente che il familiare che deve restare a casa per accu-
dire il malato invalido. Poiché il capitale umano & spesso la
principale risorsa per i Paesi in via di sviluppo, i costi indiretti
della BPCO possono rappresentare una seria minaccia per
la loro economia.

Poiché la mortalita offre una prospettiva limitata sul carico
della malattia sul’'uomo, & auspicabile identificare altri in-
dicatori coerenti e misurabili nei vari Paesi. Gli Autori del
Global Burden of Disease hanno disegnato un metodo per
stimare la quota di mortalita e di invalidita attribuibili alle
principali lesioni e malattie, utilizzando una misura composi-
ta del costo di ogni problema sanitario, il Disability-Adjusted
Life Year (DALY)?"2°_ || DALY per una specifica condizione
rappresenta la somma degli anni persi a causa di morte
prematura e anni di vita trascorsi in condizione di invalidita,
aggiustata per gravita di disabilita. Nel 1990, la BPCO era
la 122 tra le principali cause di perdita di DALY nel mondo,
responsabile del 2.1% del totale. Secondo le proiezioni, la
BPCO sara la settima causa di perdita di DALY nel mondo
nel 2030°.

Sebbene il fumo sia il fattore di rischio meglio studiato della
BPCO, non ¢ l'unico fattore; vari studi indicano in manie-
ra evidente che anche i non fumatori possono sviluppare
un’ostruzione cronica delle vie aeree?"24. La maggior parte
delle evidenze che riguardano i fattori di rischio per la BPCO
deriva da studi epidemiologici trasversali, che identificano
un’'associazione piuttosto che un rapporto di causa-effetto.
Nonostante diversi studi longitudinali sulla BPCO abbiano
seguito gruppi e popolazioni per periodi fino a 20 anni?®,
nessuno di essi ha monitorato la progressione della malattia
nel suo intero decorso oppure ha compreso il periodo pre- e
peri-natale, che possono essere importanti nella determi-
nazione del rischio futuro individuale di BPCO. Pertanto, la

comprensione attuale dei fattori di rischio della BPCO & per
molti aspetti ancora incompleta.

La BPCO deriva da ur’interazione gene-ambiente. Tra le
persone con la medesima storia di fumo non tutti svilup-
peranno BPCO a causa delle differenze di predisposizione
genetica verso la malattia o della durata di vita. | fattori di
rischio per la BPCO possono anche essere correlati in un
modo piu complesso. Per esempio, il sesso pud influenza-
re il fatto che una persona cominci a fumare o sia esposta
a determinati inquinanti professionali oppure ambientali; lo
stato socioeconomico pu0 correlarsi al peso del bambino
alla nascita (questo influisce sulla crescita e sullo sviluppo
polmonare e a sua volta sulla suscettibilita a sviluppare la
malattia); una piu lunga aspettativa di vita permettera una
maggiore esposizione ai fattori di rischio. La comprensione
delle relazioni e delle interazioni fra i vari fattori di rischio
richiede ulteriori ricerche.

Il fattore di rischio genetico meglio documentato & il deficit
ereditario grave di alfa-1 antitripsina®, un importante inibi-
tore delle proteasi sieriche. Sebbene il deficit di alfa-1 anti-
tripsina sia rilevante solo per una piccola parte della popo-
lazione mondiale, & un esempio di interazione tra i geni e
I'esposizione ambientale che conduce alla BPCO.

Un rischio familiare significativo di ostruzione al flusso ae-
reo & stato osservato nei fratelli fumatori di pazienti affetti da
BPCO grave?” suggerendo che i fattori genetici potrebbero
influenzare questa suscettibilita. Singoli geni, come il gene
che codifica per la metalloproteinasi 12 (MMP12), presen-
tano una relazione con il declino della funzionalita polmo-
nare®®. Sebbene numerosi studi di associazione sull’intero
genoma indichino un ruolo per il gene del recettore alfa-
nicotinico dell’acetilcolina, cosi come per il gene della pro-
teina hedge-hog e possibilmente uno o due altri, rimane co-
mungque una discrepanza tra i risultati dell’analisi di BPCO e
della funzionalita polmonare cosi come tra I'analisi di studi
sullintero genoma e I'analisi di geni candidati®®-32.

Leta € spesso indicata come un fattore di rischio per lo svi-
luppo di BPCO. Non & chiaro se un invecchiamento in con-
dizioni di salute conduca alla BPCO oppure se l'eta rifletta
invece la somma di esposizioni cumulative durante la vita.
In passato, la maggioranza degli studi ha mostrato che la
prevalenza e la mortalita della BPCO erano maggiori negli
uomini rispetto alle donne, ma dati di studi condotti in Paesi
sviluppati'®® evidenziano che oggi I'incidenza della malattia
e praticamente uguale nei due sessi, riflettendo probabil-
mente il cambiamento dell’abitudine tabagica. Alcuni studi
suggeriscono anche che le donne sono piu suscettibili degli
uomini agli effetti nocivi del fumo®-38,

La crescita polmonare & correlata ai processi che accompa-
gnano la gravidanza, la nascita e alle esposizioni durante
linfanzia e 'adolescenza®“°. La massima riduzione della
funzionalita polmonare raggiunta e misurata con metodica
spirometrica pud identificare i soggetti che presentano un



aumentato rischio di sviluppare BPCO*" Qualsiasi fattore
che influenza la crescita polmonare durante la gestazione
e I'infanzia ha la capacita di aumentare il rischio individuale
di BPCO. Per esempio, un ampio studio e una meta-analisi
hanno confermato una associazione positiva tra il peso alla
nascita e il VEMS in eta adulta*?, e numerosi studi hanno
trovato un effetto delle infezioni respiratorie nella prima in-
fanzia. Uno studio ha osservato che nei primi anni di vita
i fattori denominati “fattori di svantaggio infantili” sono stati
tanto importanti quanto il consumo significativo di fumo nel
predire il livello di funzionalita polmonare nella prima eta
adulta®®.

In tutto il mondo il fumo di tabacco rappresenta di gran lunga
il fattore di rischio per la BPCO che si incontra piu frequen-
temente. | fumatori presentano una maggior prevalenza di
sintomi respiratori e di alterazioni della funzionalita polmo-
nare, un maggior tasso annuale di riduzione del VEMS e
un piu alto tasso di mortalita per BPCO rispetto ai non fu-
matori*4. Altri tipi di tabacco (per esempio pipa, sigaro, pipa
ad acqua“*>%') e marijuana“* rappresentano fattori di rischio
per lo sviluppo di BPCO*“8, L'esposizione al fumo passivo
(conosciuta anche come Environmental Tobacco Smoke o
ETS) pud contribuire alla sintomatologia respiratoria* e alla
BPCO?%, aumentando il carico globale di particelle e gas
inalati dal polmone®'%2. Fumare durante la gravidanza pud
rappresentare un rischio per il feto, influenzando la crescita
e lo sviluppo del polmone in utero e forse anche lo sviluppo
del sistema immunitario®54,

Le esposizioni professionali a polveri organiche ed inorgani-
che, agenti chimici e fumi, sono fattori di rischio sottostimati
per la BPCO®%. Lo studio epidemiologico NHANES Il su
un’ampia popolazione statunitense di circa 10.000 adulti di
eta compresa tra 30 e 75 anni ha stimato che la frazione di
BPCO attribuibile al lavoro era in totale del 19.2%, mentre
era del 31.1%tra coloro che non avevano mai fumato®. Que-
ste stime erano coerenti con un rapporto dellAmerican Tho-
racic Society in cui risultava che I'esposizione professionale
€ responsabile del 10-20% dei sintomi e del deterioramento
funzionale presenti nella BPCO®. Il rischio per I'esposizio-
ne professionale in aree meno controllate del mondo & pro-
babilmente piu grande di quello riportato in studi europei e
nordamericani.

Legno, escrementi animali, avanzi delle coltivazioni e car-
bone, solitamente bruciati in fuochi all’aria aperta, e stufe
malfunzionanti, possono condurre a elevati livelli d’inqui-
namento degli ambienti interni. Evidenze continuamente
crescenti mostrano che l'inquinamento interno da combu-
stibili di biomasse per cucinare e riscaldare abitazioni scar-
samente ventilate & un fattore di rischio importante per la
BPCQ®0¢6615 Almeno tre miliardi di persone al mondo utiliz-
zano biomasse e carbone come fonte principale d’energia
per cucinare, riscaldare e per altre necessita domestiche,

di conseguenza la popolazione mondiale a rischio &€ molto
a|t363‘67’615.

Gli elevati livelli di inquinamento urbano sono dannosi nei
soggetti cardiopatici o con patologia respiratoria. Il ruolo
dell'inquinamento ambientale nel determinare la BPCO non

€ chiaro, ma sembra essere inferiore rispetto a quello del
fumo di sigaretta. E stato difficile stabilire anche gli effetti dei
singoli contaminanti nelle esposizioni a lungo termine agli
inquinanti atmosferici. Tuttavia, I'inquinamento da combusti-
bili fossili, in primo luogo derivante dalle emissioni dei vei-
coli a motore in ambito urbano, € associato a riduzione della
funzionalita respiratoria®®. Gli effetti relativi di esposizioni a
basso grado a breve termine, a picco di elevata esposizione
e a lungo termine, restano ancora da chiarire.

La poverta € chiaramente un fattore di rischio per la BPCO,
ma i componenti della poverta che contribuiscono a questo
non sono chiari. Esiste una forte evidenza che il rischio di
sviluppare la BPCO sia inversamente correlato allo stato
socioeconomico®. Non & chiaro, tuttavia, se questo rifletta
I'esposizione a inquinanti degli ambienti interni ed esterni, il
vivere in ambienti affollati, la carenza di alimentazione, le in-
fezioni o altri fattori correlati al basso livello socioeconomico.

Lasma pud rappresentare un fattore di rischio per lo svilup-
po della BPCO anche se non esistono evidenze conclusive.
Nei risultati dello studio longitudinale Tucson Epidemiologi-
cal Study of Airway Obstructive Disease, gli adulti asmati-
ci mostravano un rischio di sviluppare la BPCO nel tempo
maggiore di 12 volte rispetto ai soggetti non asmatici, dopo
correzione per I'abitudine tabagica’. Un altro studio longitu-
dinale su una popolazione con asma ha trovato che il 20%
circa dei soggetti sviluppa limitazione irreversibile del flusso
aereo e riduzione del coefficiente di diffusione e in uno stu-
dio longitudinale 'asma riferito dal paziente era associato a
un importante declino del VEMS nella popolazione genera-
le”. Nella European Community Respiratory Health Survey,
liperreattivita bronchiale era seconda solo al fumo di sigaret-
ta come fattore di rischio principale per la BPCO, responsa-
bile del 15% per il rischio attribuibile di popolazione (rispetto
al fumo che aveva un rischio attribuibile di popolazione del
39%)7. La ostruzione bronchiale cronica negli asmatici non
fumatori e nei fumatori non asmatici € decisamente diversa,
suggerendo che le due entita di malattia possono rimanere
diverse, anche quando si presentano con simile riduzione
della funzionalita polmonare™. Distinguere clinicamente I'a-
sma dalla BPCO puo, tuttavia, non essere facile.

Liperreattivita bronchiale pu¢ esistere anche in assenza di
una diagnosi clinica di asma e ha dimostrato di essere un
fattore predittivo indipendente di BPCO in studi di popolazio-
ne’s, cosi come un indicatore del rischio di declino massivo
della funzionalita polmonare nei pazienti con lieve BPCO.

Nello studio fondamentale di Fletcher e collaboratori, la
bronchite cronica non era associata a declino della funzio-
nalita polmonare”. Tuttavia, studi successivi hanno trovato
un’associazione tra ipersecrezione di muco e declino del
VEMS?® e la tosse e la produzione di espettorato sono as-
sociati ad un incremento della mortalita nella BPCO lieve e
moderataf’®. Nei giovani adulti che fumano la presenza di



bronchite cronica aumenta significativamente la probabilita
di sviluppare BPCO™ 8.

Un’anamnesi positiva per gravi infezioni respiratorie infantili
€ stata posta in relazione con una riduzione della funzio-
nalita polmonare e con un aumento dei sintomi respiratori
nell’adulto®3. La suscettibilita alle infezioni gioca un ruolo
nelle riacutizzazioni di BPCO ma I'effetto sullo sviluppo della
malattia € meno chiaro.

Linfezione da HIV accelera I'insorgenza dell’enfisema fumo-
correlato®’. E stato scoperto che la tubercolosi rappresenta
un fattore di rischio per lo sviluppo di BPCO#®28% costituisce
una potenziale comorbidita ed entra in diagnosi differenziale
con la BPCO®#8_ |’inalazione del fumo di sigaretta e di altre
particelle nocive, come quello dei combustibili di biomassa,
causa infiammazione polmonare che rappresenta una ri-
sposta normale ma appare modificata nei pazienti che svi-
luppano BPCO. Questa risposta infiammatoria cronica pud
indurre distruzione del tessuto parenchimale (che determina
enfisema) e pud deprimere i normali meccanismi di difesa e
riparazione (conducendo alla fibrosi delle piccole vie aeree
polmonari). Queste alterazioni patologiche portano a intrap-
polamento dell’aria nei polmoni e a una progressiva ostru-
zione bronchiale. Viene riportata sotto una breve descrizione
delle alterazioni anatomo-patologiche nella BPCO, dei loro
meccanismi cellulari e molecolari e di come questi agiscano
da substrato per le anomalie fisiopatologiche e i sintomi ca-
ratteristici della malattia®.

Le alterazioni anatomo-patologiche caratteristiche della
BPCO si riscontrano nelle vie aeree, nel parenchima e nei
vasi polmonari®. Le variazioni patologiche comprendono
linflammazione cronica, con aumento del numero di cellule
infiammatorie specifiche in varie parti del polmone, e altera-
zioni strutturali causate da ripetuti danni e tentativi di ripara-
zione. In generale, 'infammazione e le alterazioni strutturali
delle vie aeree aumentano con la gravita della malattia e
persistono dopo la cessazione del fumo.

Linfiammazione dell’'albero respiratorio nel paziente con
BPCO si configura come una modifica della risposta infiam-
matoria del tratto respiratorio ad agenti irritanti cronici come
il fumo di sigaretta. | meccanismi di questa infiammazione
amplificata non sono ancora completamente compresi ma
possono essere geneticamente determinati. Alcuni pazienti
sviluppano chiaramente la BPCO senza aver mai fumato,
ma in questi pazienti non & nota la natura della risposta
infammatoria. Linfammazione polmonare & ulteriormente
amplificata dallo stress ossidativo e da un eccesso di pro-
teinasi nel polmone. Insieme questi fattori portano alle al-
terazioni anatomo-patologiche caratteristiche della BPCO.

Dopo la cessazione del fumo I'inflammazione polmonare
persiste attraverso meccanismi sconosciuti, anche se pos-
sono avere un ruolo la presenza di autoantigeni e la persi-
stenza di microrganismi®’.

Stress ossidativo. Lo stress ossidativo pud essere un
importante meccanismo di amplificazione nella BPCOQO#®,
I marcatori biologici dello stress ossidativo (per esempio,
perossido d’idrogeno, 8-isoprostano) sono aumentati nel
condensato sull’espirato, nell’escreato e nella circolazione
sistemica dei pazienti con BPCO. Lo stress ossidativo au-
menta ulteriormente nelle riacutizzazioni. Gli ossidanti ven-
gono prodotti in seguito all'inalazione del fumo di sigaretta
e di altri particolati e rilasciati dalle cellule infammatorie at-
tivate come i macrofagi e i neutrofili. Nei pazienti affetti da
BPCO pud coesistere anche una riduzione degli antiossi-
danti endogeni, come risultato di una riduzione di un fattore
di trascrizione chiamato Nrf2 che regola molti geni antios-
sidanti®.

Alterazione del bilancio proteasi-antiproteasi. Esistono
prove consistenti di uno squilibrio, nel polmone dei pazienti
con BPCO, tra le proteasi che distruggono le componenti
del tessuto connettivo e le antiproteasi che lo proteggono
da questo. Numerose proteasi, derivate dalle cellule in-
fiammatorie e da quelle epiteliali, aumentano nei pazienti
con BPCO e verosimilmente interagiscono I'una con l'altra.
La distruzione dell’elastina mediata dalle proteasi, uno dei
componenti principali del connettivo nel parenchima polmo-
nare, € una caratteristica importante dell’enfisema ed es-
senzialmente irreversibile.

Cellule infiammatorie. La BPCO é& caratterizzata da un
modello infiammatorio specifico, che coinvolge cellule
CD8+ (citotossici) e linfociti Tc1, presenti solo nei fumatori
che sviluppano la malattia®. Queste cellule, insieme a neu-
trofili e macrofagi, rilasciano mediatori infammatori ed enzi-
mi e interagiscono con le cellule strutturali delle vie aeree,
del parenchima polmonare e dei vasi polmonari®.

Mediatori infiammatori. La grande varieta di mediato-
ri infiammatori, che sono aumentati nei pazienti affetti da
BPCO?®, attrae cellule infiammatorie presenti in circolo (fat-
tori chemiotattici) amplifica il processo infammatorio (cito-
chine pro-infiammatorie) e induce cambiamenti strutturali
(fattori di crescita)®.

Differenze nellinfiammazione tra BPCO e asma. Sebbe-
ne entrambe le malattie si associno a infammazione cro-
nica del tratto respiratorio, esistono differenze riguardo alle
cellule e ai mediatori infiammatori coinvolti che spiegano le
differenze negli aspetti fisiopatologici, nei sintomi e nella ri-
sposta alla terapia™. Alcuni pazienti con BPCO mostrano le
caratteristiche dell’asma ed hanno un pattern infammatorio
misto con aumento degli eosinofili.

Oggi si comprende meglio il meccanismo sottostante che
conduce alle alterazioni fisiopatologiche e ai sintomi carat-
teristici della BPCO. Per esempio, l'inflammazione e il re-



stringimento delle vie aeree periferiche porta a riduzione del
VEMS. La distruzione parenchimale caratteristica dell’enfi-
sema contribuisce anche alla limitazione del flusso aereo e
porta alla diminuzione degli scambi gassosi.

Ostruzione bronchiale e intrappolamento aereo. Lesten-
sione del processo infiammatorio, della fibrosi e dell’essu-
dato endoluminale nelle piccole vie aeree correla con la
riduzione del VEMS e del rapporto VEMS/CFV e proba-
bilmente con il declino accelerato del VEMS caratteristico
della BPCO%. Questa ostruzione delle vie aeree periferiche
intrappola progressivamente l'aria durante I'espirazione e
determina iperinsufflazione. Sebbene I'enfisema sia asso-
ciato piu alle anomalie degli scambi gassosi che alla ridu-
zione del VEMS, puo contribuire all'intrappolamento dell’a-
ria durante I'espirazione. Questo si verifica in particolare
quando gli attacchi alveolari delle piccole vie aeree sono
distrutti, nel momento in cui la malattia diventa piu grave.
Liperinsufflazione riduce la capacita inspiratoria tanto che
la capacita funzionale residua aumenta, particolarmente
durante I'esercizio (iperinsufflazione dinamica), risultando
in un aumento della dispnea e della limitazione della ca-
pacita da sforzo. Questi fattori contribuiscono al deteriora-
mento della contrattilita muscolare intrinseca a livello respi-
ratorio, che si traduce in sovraregolazione delle citochine
pro-infiammatorie locali. Si ritiene che I'iperinsufflazione si
sviluppi precocemente nel corso della malattia e sia il mec-
canismo principale della dispnea da sforzo®*4. | broncodi-
latatori, agendo sulle vie aeree periferiche, riducono l'in-
trappolamento aereo, diminuendo i volumi e migliorando i
sintomi e la tolleranza allo sforzo®.

Anomalie degli scambi gassosi. Le alterazioni degli scam-
bi gassosi determinano l'insorgenza di ipossiemia ed iper-
capnia e hanno molti meccanismi nella BPCO. In generale,
la diffusione dell’ossigeno e dell’anidride carbonica peg-
giora con la progressione della malattia. La riduzione della
ventilazione puo essere dovuta a un ridotto drive respira-
torio. Questo puo portare a ritenzione di anidride carboni-
ca quando coesiste ipoventilazione dovuta allaumentato
lavoro respiratorio causato dalla grave ostruzione e dall’i-
perinsufflazione in combinazione con il deterioramento dei
muscoli respiratori. Le anomalie della ventilazione alveolare
e la riduzione del letto vascolare polmonare aggravano le
alterazioni del rapporto ventilazione/perfusione (V,/Q)%.

Ipersecrezione di muco. Lipersecrezione di muco, che de-
termina la comparsa di tosse cronica produttiva, € un aspet-
to tipico della bronchite cronica, ma non & necessariamente
associata alla limitazione del flusso aereo. Per contro, non
tutti i pazienti con BPCO mostrano un’ipersecrezione di mu-

co sintomatica. Se presente, l'ipersecrezione € dovuta ad
aumentato numero di cellule caliciformi ed incremento delle
dimensioni delle ghiandole sottomucose in risposta all’irrita-
zione cronica delle vie aeree da parte del fumo di sigaretta
o di altri agenti nocivi. Numerosi mediatori e proteasi stimo-
lano lipersecrezione di muco e molti di questi esercitano i
loro effetti attraverso l'attivazione del recettore del fattore di
crescita epidermico (EGFR)%.

Ipertensione polmonare. Lipertensione polmonare puod
svilupparsi tardivamente nel corso della BPCO ed e dovuta
principalmente alla vasocostrizione ipossica delle piccole
arterie polmonari, che pu0 determinare cambiamenti strut-
turali tra cui iperplasia intimale e successivamente ipertro-
fia/iperplasia della muscolatura liscia®”. Nei vasi esiste una
risposta infammatoria simile a quella riscontrabile nelle vie
respiratorie ed € evidente anche una disfunzione delle cel-
lule endoteliali. Nel’enfisema la perdita del letto capillare
polmonare pud contribuire anche allaumento della pres-
sione nel circolo polmonare. Levoluzione della ipertensione
polmonare pud condurre a ipertrofia ventricolare destra ed
eventualmente a insufficienza cardiaca destra.

Riacutizzazioni. Le riacutizzazioni dei sintomi respiratori
rappresentano un evento frequente nei pazienti affetti da
BPCO e possono essere provocate da infezioni batteriche
o virali (anche sovrapposte), da inquinanti ambientali o da
fattori sconosciuti. | pazienti con infezioni di tipo batterico o
virale presentano un caratteristico aumento della risposta
infammatoria. Durante una riacutizzazione respiratoria I'au-
mento delliperinsufflazione e dell’intrappolamento aereo,
con riduzione del flusso espiratorio, spiega I'aggravamento
della dispnea®, mentre il peggioramento del rapporto V,/Q
puo determinare ipossiemia®. Altre condizioni (la polmonite,
la tromboembolia e lo scompenso cardiaco acuto) possono
mimare o aggravare una riacutizzazione di BPCO.

Effetti sistemici. E ormai noto che molti pazienti con BPCO
presentano comorbidita con influenza significativa sulla loro
qualita di vita e sulla loro sopravvivenza'®. La limitazione
del flusso aereo e in particolare liperinsufflazione influen-
zano la funzionalita cardiaca e gli scambi gassosi'”'. | me-
diatori infammatori presenti in circolo possono provocare
riduzione della muscolatura scheletrica e cachessia, e pos-
sono causare o peggiorare eventuali comorbidita, tra cui la
cardiopatia ischemica, lo scompenso cardiaco, I'osteoporo-
si, 'anemia normocitica, il diabete, la sindrome metabolica
e la depressione.



PUNTI CHIAVE

* La diagnosi clinica di BPCO dovrebbe essere presa
in considerazione in tutti i pazienti che presentano
dispnea, tosse cronica o espettorazione e una storia
di esposizione ai fattori di rischio per la malattia.

¢ In questo contesto clinico per la diagnosi & richiesta
la spirometria; la presenza di un rapporto VEMS/CFV
<0.70 post-broncodilatatore conferma la presenza
di una persistente ostruzione bronchiale e quindi di
BPCO.

¢ Gli obiettivi della valutazione della BPCO sono deter-
minare la gravita della malattia, compresa la gravita
della limitazione del flusso aereo, I'influenza sullo
stato di salute del paziente e il rischio di eventi futu-
ri (come le riacutizzazioni, i ricoveri ospedalieri e la
morte) per guidare la terapia.

e Le comorbidita si riscontrano con frequenza nei pa-
zienti con BPCO e comprendono principalmente le
malattie cardiovascolari, le disfunzioni del muscolo
scheletrico, la sindrome metabolica, 'osteoporosi, la
depressione e il tumore polmonare. Poiché le comor-
bidita possono svilupparsi in pazienti con qualsiasi
grado di ostruzione bronchiale e influenzano la mor-
talita e i ricoveri in modo indipendente, vanno ricer-
cate attentamente e, se presenti, trattate in modo
appropriato.

¢ Le tecniche non chirurgiche di riduzione broncosco-
pica del volume polmonare non dovrebbero essere
utilizzate al di fuori degli studi clinici, fino a quando
non saranno disponibili piu dati.

La diagnosi clinica di BPCO dovrebbe essere presa in con-
siderazione in tutti i pazienti che presentano dispnea, tosse
cronica o espettorazione e/o una storia di esposizione ai
fattori di rischio per la malattia (Tabella 2.1). In questo con-
testo clinico®® per la diagnosi € richiesta la spirometria; la
presenza di un rapporto VEMS/CFV <0.70 post-broncodi-
latatore conferma la presenza di una ostruzione bronchiale
persistente e quindi di BPCO.

Il criterio spirometrico che dimostra la limitazione del flus-
so aereo rimane il rapporto fisso VEMS/CVF <0.70 post-
broncodilatatore. Questo criterio semplice e indipendente
da valori di riferimento & stato utilizzato in numerosi studi
clinici da cui sono tratte le nostre principali indicazioni di
trattamento. La semplicita e la coerenza diagnostica sono
importanti per gli indaffarati medici non-specialisti.

Mentre il test spirometrico post-broncodilatatore & necessa-
rio per la diagnosi e la valutazione di gravita della BPCO, il
grado di reversibilita dell’ostruzione al flusso (per esempio
misurando il FEV, prima e dopo broncodilatatori o steroidi)
non viene invece piu raccomandato. Il grado di reversibilita
non porta informazioni aggiuntive per la diagnosi di malattia,
per la diagnosi differenziale con 'asma o per la previsione di
risposta al trattamento a lungo termine®® con broncodilata-
tori o corticosteroidi.

Resta controverso il ruolo della spirometria come metodo di
screening nella popolazione generale. Sia il VEMS che la
CVF predicono la mortalita per tutte le cause indipendenti
dal fumo di tabacco, e I'alterazione della funzionalita ventila-
toria identifica un sottogruppo di fumatori con aumentato ri-
schio di tumore polmonare. Questo ha rappresentato la ba-
se di un dibattito sull'utilizzo della spirometria di screening
come strumento sanitario universale di valutazione'2103,
Non esistono, tuttavia, dati che lo screening spirometrico sia
efficace nel guidare le decisioni relative al trattamento o nel
migliorare i risultati clinici della BPCO nei pazienti identifica-
ti prima dello sviluppo dei sintomi significativi’®. Pertanto, il
progetto GOLD sostiene l'individuazione dei casi a rischio
(sintomatici e/o fumatori in particolare), ma non raccoman-
da lo screening indiscriminato spirometrico nella popolazio-
ne generale®4,

Utilizzare il rapporto fisso VEMS/CVF per definire la limita-
zione del flusso aereo comportera un maggior numero di

Indicatori chiave per la valutazione della
diagnosi di BPCO

Considerare la diagnosi di BPCO ed eseguire la spirometria se
uno dei seguenti indicatori & presente in un individuo di eta su-
periore a 40 anni. Questi indicatori non sono diagnostici di per
S€ ma la presenza di pitindicatori chiave aumenta la probabilita
diagnostica. La spirometria rappresenta un elemento necessario
per confermare la diagnosi di BPCO.

Dispnea:
Evolutiva (peggiora nel tempo)
Peggiora solitamente con lo sforzo
Persistente

Tosse cronica:
Pud essere intermittente e pud essere non produttiva

Produzione cronica di escreato:
Qualsiasi tipo di espettorazione cronica puo indicare la
presenza di BPCO

Storia di esposizione ai fattori di rischio:
Fumo di tabacco (incluse le preparazioni locali generiche)
Fumo proveniente da biocombustibili per cucinare e riscaldare
Polveri e agenti chimici professionali

Storia familiare di BPCO



diagnosi di BPCO nei piu anziani® e un minor numero di
diagnosi nei soggetti di eta inferiore a 45 anni'®, in partico-
lare in quelli con malattia lieve, se confrontato con l'utilizzo
di un limite (cutoff) basato sul limite inferiore dei valori nor-
mali (LLN) per VEMS/CVF. Questi valori LLN si basano sul-
la normale distribuzione e classificano la parte inferiore del
5% della popolazione sana come anormale. Da un punto di
vista scientifico & difficile stabilire quale di questi criteri sia
corretto'’ per diagnosticare la BPCO e non esistono studi
che confrontino una diagnosi clinica basata su entrambi gli
approcci. Tuttavia, i valori LLN sono fortemente dipendenti
dalla scelta di equazioni di riferimento che utilizzano il valo-
re di VEMS post-broncodilatatore, e non sono disponibili né
studi longitudinali che convalidino l'uso della LLN né studi
che utilizzino le equazioni di riferimento nelle popolazioni
in cui il fumo non & la causa principale di BPCO. Il rischio
di diagnosi errata e di sovra-trattamento di singoli pazienti
usando il rapporto fisso come criterio diagnostico & limitato,
poiché la spirometria rappresenta il solo parametro per la
diagnosi clinica di BPCO, essendo il resto costituito da sin-
tomi e fattori di rischio.

| sintomi caratteristici della BPCO sono la dispnea cronica
ed evolutiva, la tosse e I'espettorazione che possono variare
da giorno a giorno®"5%, |a tosse cronica e la produzione
di espettorato possono precedere di molti anni lo sviluppo
dell’'ostruzione bronchiale.

Nei soggetti con tali sintomi, in particolare nelle persone
esposte a fattori di rischio per lo sviluppo di BPCO, an-
drebbero ricercate le cause di fondo e intrapresi appropriati
interventi. Al contrario, si pud sviluppare una significativa
ostruzione bronchiale in assenza di tosse cronica ed espet-
torazione. Sebbene la BPCO sia definita sulla base della
limitazione del flusso aereo, in pratica la decisione di chie-
dere aiuto al medico (e quindi consentire la diagnosi) & di
solito determinata dall'impatto di un sintomo sulla qualita di
vita del paziente. Una persona, inoltre, puo richiedere aiuto
al medico a causa dei sintomi cronici oppure per la prima
riacutizzazione.

Dispnea. La dispnea, il sintomo chiave della BPCO, ¢é la
causa principale di invalidita ed ansia legate alla malattia. ||
tipico paziente affetto da BPCO descrive la dispnea come
una sensazione di aumentato sforzo a respirare, di pesan-
tezza, di “fame d’aria” o di respiro ansimante'®®, anche se i
termini usati per descrivere la dispnea variano da un sog-
getto all’altro e per diversa cultura'®.

Tosse. La tosse cronica, di solito il primo sintomo che in-
sorge in corso di BPCO'?, & spesso data per scontata dal
paziente, come conseguenza dell’esposizione al fumo e/o
ai fattori ambientali. All'inizio la tosse pud presentarsi sal-
tuariamente, ma in seguito si presenta quotidianamente,
spesso per tutto il giorno. La tosse cronica nella BPCO puo
essere non produttiva™. In alcuni casi una limitazione signi-
ficativa al flusso aereo pud comparire in assenza di tosse.
La Tabella 2.2 elenca le varie cause di tosse cronica.

Cause di tosse cronica

Intratoraciche
* Broncopneumopatia cronica ostruttiva
* Asma bronchiale
* Tumore polmonare
* Tubercolosi
* Bronchiectasie
* Scompenso cardiaco sinistro
¢ Interstiziopatie
¢ Fibrosi cistica
* Tosse idiopatica

Extratoraciche
* Rinite allergica cronica
» Sindrome della tosse delle vie aeree superiori (UACS)
* Reflusso gastro-esofageo
* Farmaci (per esempio ACE-inibitori)

Iperproduzione di espettorato. | pazienti con BPCO pre-
sentano comunemente piccole quantita di escreato estre-
mamente denso dopo gli accessi di tosse. La regolare pro-
duzione di escreato per 3 0 pil mesi per 2 anni consecutivi
(in assenza di altre cause che la possano spiegare) rappre-
senta la definizione epidemiologica di bronchite cronica'?,
sebbene sia una definizione arbitraria che non riflette le
variazioni dell’escreato nei pazienti con BPCO. E spesso
difficile quantificare la produzione di escreato, perché i pa-
zienti possono deglutirlo piuttosto che espettorarlo, abitu-
dine soggetta a significative differenze culturali e legata al
sesso. | pazienti che producono grandi quantita d’escreato
possono avere delle bronchiectasie sottostanti. La presenza
d’espettorato purulento riflette 'aumento di mediatori della
flogosi™® e la sua comparsa pud identificare l'inizio di una
riacutizzazione batterica™.

Respiro sibilante e costrizione toracica. Il respiro sibilante
e la costrizione toracica sono sintomi non specifici che pos-
sono variare in base ai giorni oppure nel corso della stes-
sa giornata. Il respiro sibilante puo provenire dalla laringe e
non necessariamente essere accompagnato da anormalita
all’auscultazione del torace, o viceversa possono essere
presenti sibili inspiratori ed espiratori diffusi. La costrizione
toracica spesso compare dopo lo sforzo, non si identifica in
un punto preciso, presenta connotazione muscolare e pud
derivare dalla contrazione isometrica dei muscoli intercosta-
li. Lassenza di respiro sibilante e di costruzione toracica non
esclude la diagnosi di BPCO né conferma la diagnosi di
asma la loro presenza.

Altre caratteristiche della malattia grave. Astenia, calo
ponderale ed anoressia sono problemi comuni nella BPCO
grave e molto grave's. Sono importanti dal punto di vista
prognostico'® e possono essere un segno di altre malat-
tie (per esempio, tubercolosi, tumore polmonare), e la loro
presenza dovrebbe sempre essere approfondita. La sinco-
pe che consegue alla tosse € dovuta allaumento rapido
della pressione intratoracica durante gli accessi tussigeni.
Gli attacchi di tosse possono anche causare fratture co-
stali, talvolta asintomatiche. Gli edemi malleolari possono



rappresentare I'unico indicatore sintomatico dell’insorgenza
di cuore polmonare. | sintomi di depressione e/o di ansia
meritano di essere indagati in modo specifico nella storia
clinica in quanto comuni nei pazienti con BPCO"" ed asso-
ciati ad aumentato rischio di riacutizzazioni e peggiore stato
di salute.

Lanamnesi dettagliata di un nuovo paziente in cui € nota o

sospetta la diagnosi di BPCO dovrebbe valutare:

® [‘esposizione del paziente a fattori di rischio, in parti-
colare il fumo di sigaretta e le esposizioni ambientali o
professionali.

® [‘anamnesi patologica remota, che deve approfondire la
presenza di asma, allergie, sinusite o polipi nasali, in-
fezioni respiratorie nell'infanzia, altre patologie respira-
torie.

® Una storia familiare di BPCO o di altre malattie respira-
torie croniche.

® |l tipo di sintomi sviluppati: la BPCO si sviluppa tipica-
mente durante la vita adulta e la maggior parte dei sog-
getti & consapevole dellaggravamento della dispnea,
dellaumentata frequenza di “raffreddori invernali” e di
alcune limitazioni sociali persistenti per anni prima di ri-
chiedere I'intervento medico.

® Una storia di riacutizzazioni e di precedenti ricoveri per
disturbi respiratori: i pazienti possono essere consape-
voli del periodico peggioramento dei sintomi, anche se
questi episodi non vengono identificati come riacutizza-
zioni di BPCO.

® Presenza di comorbidita come le patologie cardiache,
I'osteoporosi, le malattie muscolo-scheletriche e le neo-

plasie, che possono anche contribuire alla limitazione
dellattivita™®.

® [impatto della malattia sulla vita del paziente, che com-
porta limitazione delle attivita quotidiane, perdita delle
giornate di lavoro e costo economico, effetti sulla quoti-
dianita familiare, sentimenti di depressione e ansia, be-
nessere e attivita sessuale.
La disponibilita di sostegno sociale e familiare.
Le possibilita di ridurre I’esposizione ai fattori di rischio,
in particolare la sospensione del fumo.

Sebbene sia una parte importante nell’assistenza del pa-
ziente, 'esame obiettivo & tuttavia raramente diagnostico
nella BPCO. Segni obiettivi di ostruzione bronchiale sono di
solito assenti, fino a quando la funzione polmonare non sia
significativamente alterata'®'? e il loro riscontro presenta
una sensibilita e una specificita relativamente basse. Alcuni
segni obiettivi possono essere presenti nella BPCO, ma la
loro assenza non esclude la diagnosi.

La spirometria € la misura disponibile piu riproducibile e
obiettiva della limitazione del flusso aereo. La misura del
picco di flusso espiratorio da sola non puo essere utilizzata
in modo affidabile come unico test diagnostico, nonostan-
te la sua sensibilita, a causa della sua bassa specificita'™'.
Una misurazione spirometrica di buona qualita & possibile
in qualsiasi ambito sanitario e tutti gli operatori sanitari che
curano pazienti con BPCO dovrebbero avere accesso alla
spirometria. La Tabella 2.3 riassume alcune considerazioni
necessarie per ottenere risultati accurati.

Considerazioni utili per I'esecuzione della spirometria

Preparazione
* Lo spirometro deve essere regolarmente calibrato.

* Lo spirometro deve permettere la visualizzazione del tracciato per verificare eventuali errori tecnici o avere un'indicazione automatica

degli esami insoddisfacenti e degli errori.

* |l supervisore del test ha bisogno di un adeguato addestramento per eseguire accuratamente I'esame.
* Lesecuzione del test richiede il massimo impegno da parte del paziente per evitare errori di diagnosi e condotta.

Broncodilatazione

* | possibili dosaggi da protocollo sono 400 mcg per 3,-agonisti, 160 mcg per gli anticolinergici o i due farmaci combinati'®.
Il VEMS dovrebbe essere misurato dopo 10-15 minuti dalla somministrazione di un ,-agonista a breve durata d’azione; 30-45 minuti

dopo un anticolinergico o la combinazione.

Esecuzione

¢ La spirometria deve essere eseguita usando tecniche standardizzate™:.
* | tracciati espiratori volume/tempo devono essere uniformi e privi di irregolarita.
* La registrazione dovrebbe proseguire abbastanza a lungo da raggiungere un plateau del volume e puo richiedere anche piu

di 15 secondi nella malattia grave.

* CVF e VEMS dovrebbero essere ottenuti come valore piu alto di una delle 3 curve flusso/volume correttamente eseguite e i valori di
CVF e VEMS in queste tre curve non dovrebbero variare piu del 5% o 150 ml, qualunque sia il valore piu alto.
* |l rapporto VEMS/CVF dovrebbe essere quello ottenuto dalla curva migliore che ha la somma maggiore di CVF e VEMS.

Valutazione

* Le misurazioni spirometriche sono valutate per confronto dei risultati con appropriati valori di riferimento che tengono conto dell’eta,

della statura, del sesso e della razza.

e La presenza di un rapporto post-broncodilatatore VEMS/CVF <0.7 conferma la presenza di ostruzione bronchiale.



La spirometria dovrebbe misurare il volume di aria forza-
ta espirata a partire da un’inspirazione massima (capacita
vitale forzata, CVF) e il volume di aria espirato durante il
primo secondo di questa manovra (volume espiratorio mas-
simo nel primo secondo, VEMS), quindi dovrebbe essere
calcolato il rapporto tra queste due misure (VEMS/CVF). A
volte, invece del rapporto VEMS/CVF, viene misurato il rap-
porto tra VEMS e capacita vitale lenta (VC), VEMS/VC, che
spesso portera a valori piu bassi del rapporto, soprattutto
in presenza di marcata limitazione del flusso aereo; tuttavia
andrebbe ancora applicato il punto limite di 0.7. Le misu-
razioni spirometriche vengono valutate per confronto con
valori di riferimento '22 in rapporto a eta, altezza, sesso e
razza.

La Figura 2.1A mostra un normale tracciato spirometrico; la
Figura 2.1B mostra un tracciato spirometrico di un pazien-
te affetto da patologia ostruttiva. | pazienti affetti da BPCO
mostrano tipicamente una consensuale riduzione di VEMS
e CVF

Gli obiettivi della valutazione di BPCO sono determinare la
gravita della malattia, la sua influenza sulla qualita di vita del
paziente e il rischio di eventi futuri (come le riacutizzazioni, i
ricoveri ospedalieri e la morte) per la scelta di un eventuale
trattamento. Per raggiungere questi obiettivi la valutazione
di gravita della BPCO deve considerare singolarmente i se-
guenti aspetti della malattia:

® Attuale livello dei sintomi del paziente

® (Gravita dell’alterazione spirometrica

® Rischio di riacutizzazioni

® Presenza di comorbidita.

Spirometria: tracciato normale
con definizione di VEMS e CVF

CVF

VEMS =4 |
CVF =51
VEMS/CVF =0.8

Volume (litri)

P 1 1 n 1
2 3 4 5 6

Tempo (secondi)

P

In passato la BPCO era vista come una patologia largamen-
te caratterizzata dalla dispnea. Una semplice misura della
dispnea come il questionario Modificato del British Medical
Research Council (mMRC) era considerato adeguato per la
valutazione dei sintomi, e 'mMRC correlava bene con altre
misure dello stato di salute® e prediceva il futuro rischio di
mortalita®®. Tuttavia, &€ ormai riconosciuto che la BPCO ha
molteplici effetti sintomatici’®'. Per questo motivo & racco-
mandata una valutazione completa dei sintomi piuttosto che
una sola misura della dispnea.

| pil complessi questionari malattia-specifici, legati alla
salute, alla qualita della vita o allo stato di salute come il
CRQ?* e il SGRQ®*" sono troppo complessi da usare nella
pratica clinica, ma sono stati sviluppati e sono ora disponi-
bili due questionari piu brevi e completi (COPD Assessment
Test CAT e COPD Control Questionnaire CCQ).

COPD Assessment test (CAT). Il COPD Assessment Test
€ un questionario unidimensionale composto da 8 parti sul
deterioramento dello stato di salute nella BPCO™*. E stato
sviluppato per essere utilizzato in modo universale ed esi-
stono traduzioni validate in diverse lingue. La scala di pun-
teggio va da 0 a 40; correla molto strettamente con lo stato
di salute misurato con I'utilizzo del St. George Respiratory
Questionnaire (SGRQ) ed & stato ampiamente documen-
tato in molte pubblicazioni®® (http.//www.catestonline.org).

Clinical COPD Questionnaire (CCQ). Il CCQ & un que-
stionario con 10 domande, autosomministrato e sviluppato
per misurare il controllo clinico nei pazienti con BPCO%95',
Nonostante il concetto di “controllo” rimanga controverso
nella BPCO, il CCQ & breve e facile da somministrare. E
affidabile e responsivo, & disponibile in molte lingue ed &
stato validato (http://www.ccq.nl).

E stato identificato un MCID (Minimally clinical important dif-
ferences) durante la riabilitazione di -0.4 per il CCQS"".

Spirometria:
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Questionario Modificato del Medical Research Council per la valutazione del grado di dispnea

PER FAVORE BARRARE LA CASELLA CHE VI RIGUARDA (UNA SOLA)

mMRC Grado 0. Ho dispnea solo per sforzi intensi

mMRC Grado 1. Mi manca il fiato se cammino veloce (o corsa) in piano o in lieve salita

mMRC Grado 2. Su percorsi piani cammino piu lentamente dei coetanei,
oppure ho necessita di fermarmi per respirare quando cammino a passo normale

mMRC Grado 3. Ho necessita di fermarmi per respirare dopo aver camminato in piano

per circa 100 metri o per pochi minuti

mMRC Grado 4. Mi manca il fiato a riposo per uscire di casa o per vestirmi/spogliarmi

[l CAT e il CCQ forniscono una misura dellimpatto dei sinto-
mi della BPCO, ma non distinguono i pazienti in base ai sin-
tomi pil 0 meno gravi allo scopo della terapia. LSGRQ ¢ la
misura piu completa e ampiamente documentata; punteggi
inferiori a 25 sono rari in pazienti con diagnosi di BPCO3154
e punteggi maggiori o uguali a 25 sono molto rari in pazienti
sani®*. Negli studi clinici sui farmaci broncodilatatori a lun-
ga durata d’azione?":210516:550-553 |39 media ponderata basale
del punteggio SGRQ era 44 e una deviazione standard piu
sotto era 26. Quindi & raccomandato che un punteggio sin-
tomatologico equivalente a un punteggio SGRQ = 25 debba
essere utilizzato come cut-point per considerare un tratta-
mento regolare per sintomi quali dispnea, soprattutto dal
momento che questo corrisponde al campo di gravita os-
servato nei pazienti reclutati per le prove che forniscono la
base di conoscenze per raccomandazioni per il trattamento.
Il cut-point equivalente per il CAT & 1023554 || cut-point equi-
valente per il CCQ deve ancora essere stabilito, ma sembra
essere nell’intervallo 1.0-1.5.

Un punteggio mMRC equivalente non pud essere calcolato
perché uno score semplice basato sulla dispnea non pud
equivalere a uno score completo che tenga conto di tutti i
sintomi. La grande maggioranza dei pazienti con un SGRQ
di 25 o piu avra un mMRC di 2 o piu, ma pazienti con mMRC
<2 possono anche avere un certo numero di altri sintomi del-
la BPCO. Mentre I'uso di un mMRC =2 come cut-point pud
essere adeguato per la valutazione della dispnea e catego-
rizzerebbe un numero di pazienti con sintomi diversi dalla di-
spnea come aventi “pochi sintomi.” Per questo motivo € rac-
comandato l'utilizzo di una valutazione globale dei sintomi.
Comunque l'uso del mMRC & ancora diffuso, e un mMRC
=2 & ancora incluso come un cut-point per separare i pa-
zienti con “meno dispnea” da “piu dispnea.” Tuttavia, gli
utenti sono avvertiti che & richiesta la valutazione di altri
sintom;®54555,

La Tabella 2.5 mostra la classificazione di gravita dell’o-
struzione bronchiale nella BPCO. Per semplificare la lettura
vengono utilizzati specifici intervalli spirometrici. Per ridurre

>23>7

>73>7 >z

Classificazione di gravita
dell’ostruzione bronchiale nella BPCO
(basata sul VEMS post-broncodilatatore)

Nei pazienti con VEMS/CVF <0.70:

GOLD 1:  Lieve FEV, = 80% del predetto
GOLD 2: Moderata 50% < FEV, <80% del predetto
GOLD 3:  Grave 30% = FEV, <50% del predetto
GOLD 4: Molto grave FEV, <30% del predetto

al minimo la variabilita 'esame andrebbe eseguito dopo la
somministrazione di una dose adeguata di broncodilatatore
a breve durata d’azione per via inalatoria.

Esiste, tuttavia, solamente una debole correlazione tra
VEMS, sintomi e riduzione della qualita della vita del pa-
ziente legata alla salute. Questo & illustrato in Figura 2.2,
in cui la qualitd di vita legata alla salute & stata disegnata
graficamente rispetto al VEMS post-broncodilatatore 126127,
con la classificazione spirometrica GOLD riportata sopra.
La figura mostra che, all'interno di una determinata catego-
ria, i pazienti possono presentare qualunque stato di salute
tra “relativamente ben conservato” e “molto precario” Per
questo motivo diventa necessaria anche una valutazione
formale dei sintomi.

Una riacutizzazione di BPCO viene definita come un evento
acuto caratterizzato da peggioramento dei sintomi respira-
tori del paziente, che va oltre le normali variazioni giorno
per giorno e porta a un cambiamento nel trattamento2®130,
La frequenza delle riacutizzazioni varia notevolmente tra i
pazienti'®*5'2, || miglior predittore di frequenti riacutizzazioni
(2 o pill per anno) & una storia di eventi precedenti trattati’2.
Inoltre il peggioramento della limitazione del flusso aereo
si associa ad aumento di prevalenza di riacutizzazioni e ri-
schio di morte. Una ospedalizzazione per una riacutizzazio-
ne di BPCO ¢ associata a una prognosi scarsa e al’aumen-
to del rischio di morte5s®.



Correlazione tra qualita di vita legata alla salute, VEMS post-broncodilatatore

e classificazione spirometrica GOLD (Adattata da Jones'?")

GOLD 2 GOLD 3 GOLD 4

Molto basso 100 =

r=-0.23
p<0.0001

Limite superiore

80 =

60 =
Stato di salute
(punteggio SGRQ)

40 =

e

20 =g ai gt

Buono

del normale

0=

FEV, (% del predetto)

Un’ampia quantita di dati € stata raccolta in pazienti'®'52
classificati mediante il sistema di gravita spirometrica GOLD.
Si & dimostrato che con il peggioramento della limitazione
del flusso aereo aumenta il rischio di riacutizzazione, rico-
vero ospedaliero e morte. | dati presentati in Tabella 2.6 de-
rivano da dati raccolti prospettivamente in ampi studi clinici
a medio termine32134,

Non sono stime precise applicabili ad ogni paziente, ma
mostrano chiaramente 'aumentato rischio di riacutizzazioni
e morte per livelli spirometrici. Sebbene i pazienti abbiano
frequenti riacutizzazioni con necessita di antibiotici e/o cor-
ticosteroidi in modo approssimativo fino a un 20% in GOLD
2 (limitazione del flusso aereo moderata)'??, il rischio di ria-
cutizzazioni aumenta significativamente in GOLD 3 (grave)
e GOLD 4 (molto grave). Poiché le riacutizzazioni riducono
la funzione polmonare e aumentano il deterioramento dello
stato di salute e il rischio di morte, la valutazione del rischio
di riacutizzazione puo essere visto anche come valutazione
del rischio di scarsi risultati clinici generali.

Poiché la BPCO spesso si sviluppa in soggetti di mezza
eta fumatori di lunga data, i pazienti frequentemente pre-
sentano una varieta di altre malattie correlate al fumo o
allinvecchiamento'™s. La BPCO di per sé possiede effetti
extrapolmonari significativi (sistemici) tra cui la perdita di
peso, le alterazioni nutrizionali e la disfunzione del muscolo
scheletrico. Quest'ultima & caratterizzata sia da sarcopenia
(perdita di cellule muscolari) che da anomala funzione delle
cellule rimanenti'®®. Presenta cause multifattoriali (inattivita,
dieta povera, infammazione, ipossia) e contribuisce alla ri-
dotta tolleranza all’esercizio fisico e allo scadente stato di
salute nei pazienti con BPCO. E importante sottolineare che
la disfunzione del muscolo scheletrico € una fonte curabile
di ridotta tolleranza all’esercizio fisico'’.

Le comorbidita che si riscontrano con frequenza nei pazien-
ti con BPCO comprendono le malattie cardiovascolari, la
disfunzione del muscolo scheletrico, la sindrome metaboli-
ca, l'osteoporosi, la depressione e il tumore polmonare. La
presenza di BPCO pu¢ effettivamente aumentare il rischio

Rischio nella BPCO: Dati degli studi TORCH"**, UPLIFT'**t ed ECLIPSE'?*

Livello spirometrico GOLD Riacutizzazioni (per anno)**

Ricoveri (per anno) **

Mortalita a 3 anni (solo dati TORCH)*

GOLD f1: Lieve ? ? ?

GOLD 2: Moderata 0.7-0.9 0.11-0.2 1%t
GOLD 3: Grave 1.1-13 0.25-0.3 15%’
GOLD 4: Molto grave 12-2.0 0.4-0.54 24%"

* Toward a Revolution in COPD Health (TORCH)'"* study
tUnderstanding Potential Long-Term Impacts on Function with Tiotropium (UPLIFT)"3 study
# Evaluation of COPD Longitudinally to Identify Predictive Surrogate Endpoints (ECLIPSE)'* study



Combinazione di sintomi, classificazione spirometrica e rischio futuro di riacutizzazioni

Progettto strategico mondiale per la diagnosi, il trattamento e la prevenzione della BPCO:
valutazione combinata di gravita della BPCO

Rischio
(Classificazione GOLD di gravita
dell’ostruzione bronchiale)

>2 riacutizzazioni
o

>1 con
ospedalizzazione

Rischio
(Anamnesi di riacutizzazioni)

1 riacutizzazione
senza
ospedalizzazione

CAT <10

CAT =10

Sintomi

mMRC 0-1

mMRC >2

Dispnea

di altre malattie e questo & particolarmente suggestivo per
la BPCO e il tumore polmonare*®'#!. Non & ancora chiaro
se quest’ultima associazione sia dovuta a fattori di rischio
comuni (per esempio il fumo), a coinvolgimento di geni su-
scettibili, oppure a ridotta clearance dei cancerogeni. Le
comorbidita si sviluppano in pazienti con qualsiasi grado di
ostruzione bronchiale'®!, influenzano la mortalita e i ricoveri
indipendentemente’2 e richiedono un trattamento specifico.
Pertanto le comorbidita vanno indagate routinariamente e
trattate in modo appropriato in ogni paziente con BPCO. Le
linee guida per la diagnosi, la valutazione di gravita e il trat-
tamento delle singole comorbidita nei pazienti con BPCO
sono le stesse per tutti gli altri pazienti. Una descrizione piu
dettagliata del trattamento di BPCO e comorbidita viene da-
ta nel Capitolo 6.

Comprendere l'influenza della BPCO nel singolo paziente
significa valutare insieme i sintomi con la classificazione
spirometrica e/o il rischio di riacutizzazione. Questo approc-
cio di valutazione combinata € illustrato in Figura 2.3.

Come gia spiegato la scala CAT viene raccomandata per
una valutazione complessiva dei sintomi, riportando un gra-
do elevato di sintomi con punteggio CAT >10. Una valuta-
zione piu completa dell'influenza dei sintomi della malattia &
da preferire, ma in mancanza di cio i punteggi mMMRC con-
sentono una valutazione dell'impatto della dispnea. Non &
necessario e anzi confondente utilizzare piu di una scala.

Esistono 3 metodi per valutare il rischio di riacutizzazione,
uno si basa su stime di popolazione mediante la classifica-
zione spirometrica GOLD (Tabella 2.5), con il maggior ri-
schio nelle categorie GOLD 3 o GOLD 4. Il secondo si basa

sulla storia clinica di riacutizzazioni del singolo paziente',
con magagior rischio per due o piu riacutizzazioni nel’anno
precedente. Il terzo € la storia di ospedalizzazioni dovute a
riesacerbazioni negli anni precedenti. (Se c’e discrepanza
fra questi criteri deve essere usata la valutazione che indica
il rischio piu alto).

Per utilizzare la Figura 2.3 per primo si valutano i sintomi
con la scala CAT (o la dispnea con mMRC) e si determi-
na se il paziente appartiene alla parte sinistra del riquadro
— Sintomi Lievi (CAT <10) o meno dispnea (nMRC grado
0-1)— oppure alla parte destra — Sintomi Gravi ( CAT =10) o
piu dispnea (MMRC grado >2).

Successivamente si valuta il rischio di riacutizzazioni per
stabilire se il paziente appartiene alla parte piu bassa del
riguadro — Basso Rischio — oppure alla parte superiore del
riquadro — Rischio Elevato. Questo pud essere svolto con
uno dei tre metodi: 1) usando la spirometria per determinare
il grado GOLD di limitazione del flusso aereo (le categorie
GOLD 1 e GOLD 2 indicano Basso Rischio, mentre GOLD
3 e GOLD 4 indicano Rischio Elevato); 2) valutando il nu-
mero di riacutizzazioni che il paziente ha avuto nei 12 mesi
precedenti (O oppure 1 indicano Basso Rischio, mentre 2
0 piu riacutizzazioni indicano Rischio Elevato); 3) determi-
nare se il paziente ha avuto una o piu ospedalizzazioni per
riacutizzazioni nell’anno precedente. Nei pazienti in cui non
Vi & corrispondenza fra questi 3 criteri, viene considerato il
criterio con rischio piu elevato.

Esempio: Immagina un paziente con un punteggio CAT di
18, VEMS 55% del predetto, e una storia di 3 riacutizzazioni
negli ultimi 12 mesi. La valutazione dei sintomi utilizzando
il CAT mostra che il paziente & Piu Sintomatico (CAT =10)
e rientra pertanto nel Gruppo B o nel Gruppo D. La spiro-
metria indica Rischio Basso in quanto il paziente &€ GOLD



2 (moderata ostruzione bronchiale), ma poiché il paziente

ha avuto 3 riacutizzazioni negli ultimi 12 mesi, questo indica

Rischio Elevato e supera la valutazione del rischio piu bas-

so basata sulla spirometria. Il paziente pertanto appartiene

al gruppo D.

| gruppi possono essere riassunti come segue:

® Paziente Gruppo A - Basso Rischio, Sintomi Lievi
Tipicamente GOLD 1 0 GOLD 2 (lieve o moderata limita-
zione del flusso aereo) e/o 0-1 riacutizzazioni per anno
e nessuna ospedalizzazione per riacutizzazioni; oppure
punteggio CAT <10 o grado mMRC 0-1.

® Paziente Gruppo B - Basso Rischio, Sintomi Gravi
Tipicamente GOLD 1 0 GOLD 2 (lieve o moderata limita-
zione del flusso aereo) e/o 0-1 riacutizzazioni per anno
e nessuna ospedalizzazione per riacutizzazioni; punteg-
gio CAT =10 o grado mMRC =2.

® Paziente Gruppo C - Rischio Elevato, Sintomi Lievi
Tipicamente GOLD 3 o GOLD 4 (grave e molto grave
limitazione del flusso aereo) e/o =2 riacutizzazioni per
anno o >1 ospedalizzazione per riacutizzazione; punteg-
gio CAT <10 o grado mMRC 0-1.

® Paziente Gruppo D - Rischio Elevato, Sintomi Gravi
Tipicamente GOLD 3 o GOLD 4 (grave e molto grave
limitazione del flusso aereo) e/o =2 riacutizzazioni per
anno o >1 ospedalizzazione per riacutizzazione; punteg-
gio CAT =10 o grado mMRC =2.

Levidenza che supporta questo sistema di classificazione
comprende:

® | pazienti con rischio elevato di riacutizzazioni tendono
ad essere nelle categorie GOLD 3 e 4 (grave e molto
grave limitazione del flusso aereo, Figura 2.3) e posso-
no essere identificati in modo molto affidabile dalla loro
storia passata’™2,

® | tassi piu alti di riacutizzazione sono associati a piu rapi-
do declino del VEMS™ e maggiore peggioramento dello
stato di salute™.

® [‘ospedalizzazione per una riesacerbazione di BPCO &
associata a una prognosi scarsas®.

® | punteggi CAT =10 sono associati a un significativo de-
terioramento dello stato di salute'*®.

Anche in assenza di frequenti riacutizzazioni, i pazienti nelle
categorie GOLD 3 e 4 possono essere a rischio maggiore di
ricovero ospedaliero e morte (Figura 2.3). Questo aumento
importante del rischio rappresenta il razionale per includere
tali pazienti nei gruppi a “Rischio Elevato”

Questo approccio, combinato con la valutazione delle po-
tenziali comorbidita, riflette la complessita della BPCO in
modo migliore rispetto all’analisi unidimensionale della limi-
tazione del flusso aereo precedentemente utilizzata per sta-
diare la malattia e forma le basi per la scelta personalizzata
del trattamento fornita nel Capitolo 4.

Possono essere considerate le seguenti indagini aggiuntive
per la diagnosi e la valutazione della BPCO:

Radiologia. La radiografia del torace non & utile per fare
diagnosi di BPCO, ma serve per escludere diagnosi alter-

native e per stabilire la presenza di comorbidita significative
come le patologie respiratorie concomitanti (fibrosi polmo-
nare, bronchiectasie, malattie della pleura), quelle schele-
triche (esempio cifoscoliosi) oppure le malattie cardiache
(esempio cardiomegalia). Le alterazioni radiologiche as-
sociate alla BPCO comprendono segni di iperdistensione
polmonare (appiattimento del diaframma nella proiezione
latero-laterale e aumento di volume dello spazio retroster-
nale), l'ipertrasparenza polmonare e un rapido assottiglia-
mento della trama vasale. La Tomografia Computerizzata
(TC) del torace non & consigliata come indagine di base,
tuttavia, in presenza di un dubbio diagnostico, le scansioni
TC possono aiutare nella diagnosi differenziale quando so-
no presenti malattie concomitanti. Inoltre, se viene conside-
rata una procedura chirurgica, come la riduzione del volume
polmonare, la TC del torace € necessaria in quanto la distri-
buzione dell’'enfisema & una delle variabili piu importanti per
l'indicazione chirurgica'#®.

Volumi polmonari e capacita di diffusione. | pazienti affet-
ti da BPCO presentano un intrappolamento aereo (aumento
del volume residuo) fin dalle fasi iniziali della malattia e ap-
pena l'ostruzione bronchiale peggiora si sviluppa I'iperinsuf-
flazione statica (aumento della capacita polmonare totale).
Questi cambiamenti possono essere documentati per mez-
zo della pletismografia corporea oppure, in modo meno ac-
curato, attraverso la misurazione dei volumi polmonari me-
diante metodica di diluizione dell’elio. Queste misurazioni
aiutano a caratterizzare la gravita della BPCO, ma non sono
essenziali per la gestione del paziente. La misurazione della
capacita di diffusione (DL,) fornisce informazioni sull'im-
patto funzionale dell’enfisema nella BPCO ed & spesso utile
in pazienti con dispnea sproporzionata rispetto al grado di
limitazione del flusso aereo.

Saturimetria e misurazione dei gas arteriosi. La pulsos-
simetria puo essere utilizzata per valutare la saturazione di
ossigeno del paziente e I'eventuale necessita di ossigeno-
terapia. La pulsossimetria andrebbe usata per valutare tutti
i pazienti stabili con valori di VEMS <35% del predetto o
con segni clinici suggestivi di insufficienza respiratoria o di
scompenso cardiaco destro. Se la saturimetria periferica &
inferiore al 92% va eseguita un'emogasanalisi arteriosa'’.

Screening per il deficit di alfa-1 antitripsina. LOrganizza-
zione Mondiale della Sanita raccomanda che i pazienti con
BPCO provenienti da zone ad alta prevalenza del deficit di
alfa-1 antitripsina andrebbero sottoposti a screening per que-
sto disordine genetico'®. Tuttavia, in particolare, il paziente ti-
pico tende ad essere di eta piu giovane (<45 anni) e con enfi-
sema dei lobi inferiori. | membri della famiglia possono essere
identificati e lo screening familiare & utile per un counselling
appropriato. Una concentrazione di alfa-1 antitripsina nel sie-
ro inferiore al 15-20% dei valori normali & altamente sugge-
stiva per un deficit omozigote di alfa-1 antitripsina.

Test da sforzo. La ridotta tolleranza all’esercizio fisico misu-
rata oggettivamente, basata sulla riduzione della distanza
del cammino percorsa al proprio ritmo'® o durante un test
da sforzo incrementale in laboratorio™°, & un potente indi-
catore di compromissione dello stato di salute e predittore
di prognosi™. La capacita di esercizio puo crollare nell’an-



no prima della morte®’. | test del cammino sono utili per
valutare il grado di invalidita e l'efficacia della riabilitazione
respiratoria. Possono essere utilizzati sia il test del cammi-
no shuttle intervallato'2'%® che il test del cammino 6 minuti
senza intervallo™*. Poiché la lunghezza del percorso ha un
impatto sostanziale sulla distanza percorsa, le equazioni di
riferimento stabilite su un percorso di 30 m non possono
essere applicate per prevedere la distanza raggiunta in per-
corsi piu brevi®®, | test ergometrici di laboratorio eseguiti con
bicicletta o il tapis roulant sono in grado di identificare condi-
zioni coesistenti oppure condizioni alternative, per esempio
le diagnosi cardiache. Monitorare I'attivita fisica pud essere
piu significativo in termini prognostici rispetto alla valutazio-
ne della capacita all’esercizio fisico'®. Questo pud essere
fatto attraverso l'utilizzo di accelerometri o strumenti multi-
sensore.

Indici misti. Numerose variabili che comprendono il VEMS,
la tolleranza all’esercizio fisico misurata mediante la distan-
za percorsa oppure il massimo consumo di ossigeno, la per-
dita di peso e la riduzione della pressione di ossigeno ar-
teriosa, identificano pazienti a maggior rischio di mortalita.
E stato proposto un approccio relativamente semplice per

stratificare la gravita della malattia attraverso un indice di
combinazione della maggior parte delle variabili sopra-
riportate. Il metodo BODE fornisce un punteggio misto (B
= indice di massa corporea, O = livello di ostruzione, D =
dispnea, E = tolleranza all’esercizio fisico) ed & un migliore
predittore di successiva sopravvivenza rispetto alle variabili
prese singolarmente'®; le sue proprieta come strumento di
misurazione sono oggetto di studio. Sono state suggerite
alternative piu semplici senza I'utilizzo di un test per I'eserci-
zio fisico, ma tutti questi approcci necessitano di validazione
per differenti livelli di gravita di malattia e in diversi contesti
clinici per confermare il loro impiego nella pratica clinica di
base157,158.

In alcuni pazienti con asma cronico non & possibile una
chiara distinzione dalla BPCO, utilizzando le tecniche radio-
logiche e i test fisiologici attuali, e si assume che in questi
pazienti 'asma e la BPCO coesistano. In questi casi I'at-
tuale trattamento prevede I'uso di farmaci antiinfiammatori,
mentre altri trattamenti dovranno essere personalizzati. Al-
tre possibili diagnosi si distinguono solitamente dalla BPCO
piu facilmente (Tabella 2.7).

BPCO e diagnosi differenziale

Diagnosi Caratteristiche distintive

BPCO Esordio in soggetti di mezza eta

Sintomi lentamente progressivi

Storia di fumo di tabacco oppure esposizione ad altri tipi di fumo

Asma Bronchiale

Esordio precoce (spesso nell'infanzia)

Sintomatologia variabile a seconda dei giorni
Sintomi peggiori di notte o nelle prime ore del mattino
Spesso presenti allergia, rinite e/o eczema

Storia familiare di asma

Scompenso Cardiaco Congestizio

La radiografia del torace mostra aumento dell’'ombra cardiaca, edema polmonare

Le prove di funzionalita respiratoria mostrano una sindrome restrittiva e non ostruttiva

Bronchiectasie

Espettorato abbondante e purulento

Comunemente associate a infezioni batteriche
La radiografia/TC del torace mostra dilatazioni bronchiali, ispessimento delle pareti bronchiali

Tubercolosi Esordio in qualunque eta

La radiografia del torace mostra un infiltrato polmonare

Esami microbiologici di conferma

Elevata prevalenza locale di tubercolosi

Bronchiolite Obliterante

Esordio in eta giovanile, in soggetti non fumatori

Puo essere presente una storia di artrite reumatoide o esposizione acuta a fumi
Si puo osservare dopo trapianto di polmone e di midollo osseo
La TC del torace in espirium mostra aree ipodense

Panbronchiolite Diffusa

Predominante nei discendenti degli asiatici

La maggior parte dei pazienti sono maschi e non fumatori
Quasi tutti i pazienti presentano sinusite cronica
La radiografia del torace e la HRTC mostrano piccole opacita nodulari centrolobulari diffuse e iperinsufflazione

Questi fattori tendono a essere caratteristici delle varie patologie, ma non sono presenti in ogni caso. Per esempio, una persona che non ha mai fumato puo
sviluppare BPCO (specialmente nei Paesi sottosviluppati,dove altri fattori di rischio sono pit importanti dell’abitudine tabagica); 'asma puo svilupparsi in pazienti

adulti e anche nei pazienti anziani.



PUNTI CHIAVE

* Nei pazienti che fumano la cessazione del fumo &
molto importante. La terapia farmacologica e la tera-
pia sostitutiva a base di nicotina aumentano in modo
effettivo i tassi di astinenza a lungo termine.

e Una terapia farmacologica adeguata pud ridurre i
sintomi della BPCO, ridurre la frequenza e la gravita
delle riacutizzazioni e migliorare lo stato di salute e la
tolleranza allo sforzo.

¢ Ad oggi nessuno dei farmaci disponibili per la BPCO
puo modificare effettivamente il declino a lungo termi-
ne della funzionalita polmonare.

¢ Ogni regime di trattamento farmacologico deve esse-
re personalizzato sul paziente, sulla base della gravi-
ta dei sintomi, del rischio di riacutizzazioni, della di-
sponibilita del farmaco e della risposta del paziente.

¢ Le vaccinazioni anti-influenzale e anti-pneumococci-
ca dovrebbero essere somministrate a tutti i pazienti
con BPCO; sembrano piu efficaci nei pazienti piu an-
ziani e in quelli con malattia molto grave oppure con
comorbidita cardiaca.

e A tutti i pazienti che riferiscono difficolta di respiro
quando camminano a passo normale in piano an-
drebbe proposta la riabilitazione respiratoria; cio pud
ridurre i sintomi, migliorare la qualita della vita e au-
mentare la partecipazione fisica ed emotiva del pa-
ziente alle attivita quotidiane.

* Le tecniche non chirurgiche di riduzione broncosco-
pica del volume polmonare non dovrebbero essere
effettuate al di fuori degli studi clinici, fino a quando
non saranno disponibili piu dati.

La cessazione del fumo & l'intervento con la maggiore capa-
cita di influenzare la storia naturale della BPCO. La valuta-
zione della componente cessazione del fumo in uno studio
multicentrico a lungo termine indica che quando tempo e
risorse efficaci vengono dedicati alla cessazione del fumo
si possono ottenere tassi di astinenza a lungo termine del
25%"°.

Prodotti sostitutivi della nicotina. La terapia sostitutiva ni-
cotinica in qualsiasi forma (gomme da masticare, inalatori,
spray nasali, cerotti transdermici, compresse sublinguali e
pastiglie) aumenta in modo significativo i tassi di astinenza
da fumo a lungo termine'™®%2 ed & significativamente piu

efficace del placebo. | pazienti vanno informati sul corretto
utilizzo delle terapie per ottimizzarne I'efficacia. Le controin-
dicazioni mediche alla terapia sostitutiva nicotinica com-
prendono la coronaropatia instabile, I'ulcera peptica non
trattata, un recente infarto del miocardio o un recente ictus
cerebrale's. La continua masticazione provoca la produ-
zione di saliva che viene deglutita piuttosto che assorbita
attraverso la mucosa buccale con conseguente ridotto as-
sorbimento e pud provocare nausea. Le bevande acide, in
particolare caffe, succo di frutta e bevande leggere, posso-
no interferire con I'assorbimento di nicotina.

Farmaci. Vareniclina'®*, bupropione'® e nortriptilina hanno
mostrato di aumentare i tassi di astinenza a lungo termi-
ne'é!163166 'ma andrebbero inseriti sempre come elementi
di un programma di intervento di supporto piuttosto che
somministrati da soli. Sebbene altri studi debbano essere
condotti su questi farmaci, uno studio clinico controllato
randomizzato con consulenza e supporto farmacologico
ha evidenziato tassi di astinenza a un anno del 30% con
il bupropione a rilascio controllato da solo e del 35% con
il bupropione a rilascio controllato associato al cerotto alla
nicotina'. Lefficacia del farmaco antiipertensivo clonidina &
limitata invece dagli effetti collaterali'®'.

Le raccomandazioni per trattare il consumo di tabacco e la
dipendenza da fumo sono riassunte in Tabella 3.1.

Un programma di intervento a cinque passaggi (Tabella 3.2)
rappresenta una strategia utile per gli operatori sanitari inte-
ressati ad aiutare i loro pazienti a smettere di fumare6%.167-169,
Poiché la dipendenza da fumo & una malattia cronica', i
medici dovrebbero considerare che la ricaduta & normale,
riflette la natura cronica della dipendenza e dell’assuefazio-
ne e non € un fallimento da parte del medico o del paziente.

La consulenza effettuata dai medici e da altri professioni-
sti sanitari aumenta in modo significativo il tasso di cessa-
zione rispetto alle strategie iniziate in modo individuale'®
(Evidenza A). Anche un breve momento di consulenza (3
minuti) per stimolare un fumatore a smettere mostra tassi
di cessazione del fumo del 5-10%'""". Esiste un significati-
vo rapporto dose-risposta tra I'intensita della consulenza e
il successo della cessazione'”>'73, Modi per intensificare il
trattamento comprendono 'aumento di durata della seduta
di trattamento, il numero delle sedute e il numero di setti-
mane in cui il trattamento viene rilasciato. Tassi costanti di
cessazione del 10.9% a 6 mesi si ottengono quando semi-
nari medici e riscontri vengono abbinati a sedute di consu-
lenza™. Con interventi pilt complessi possono essere rag-
giunti tassi di astinenza del 20-30% '"2. In uno studio clinico
multicentrico controllato, la combinazione di consigli medici,
supporto di gruppo, competenze di formazione e terapia so-
stitutiva nicotinica ha raggiunto un tasso di astinenza del
35% a 1 anno e un tasso costante di astinenza a 5 anni del
220&159.



Trattamento del consumo di tabacco e della dipendenza da fumo:
Linea guida di pratica clinica — Principali risultati e raccomandazioni'®

1. Ladipendenza dal fumo & una condizione cronica che giustifica un trattamento ripetuto finché viene ottenuta un’astinenza a lungo

termine o permanente.

2. | trattamenti efficaci per la dipendenza da fumo esistono e andrebbero proposti a tutti i fumatori.

3. I medici e le strutture sanitarie devono formalizzare la costante identificazione, la documentazione e il trattamento di ogni fumatore ad

ogni visita.

4. Una breve consulenza sulla cessazione del fumo & efficace e andrebbe proposta a ogni fumatore durante ogni contatto con gli operatori

sanitari.

5. Esiste una forte relazione dose-risposta tra l'intensita della consulenza sulla dipendenza da fumo e la sua efficacia.

6. Tre tipi di consulenza sono risultati particolarmente efficaci: consulenza pratica, supporto sociale come parte del trattamento, supporto

sociale organizzato al di fuori del trattamento.

7. Le terapie farmacologiche di prima linea per la dipendenza da fumo - vareniclina, bupropione a rilascio controllato, gomma alla nicotina,
inalatore alla nicotina, spray nasale alla nicotina e cerotto alla nicotina — sono efficaci e almeno uno di questi farmaci dovrebbe essere

prescritto in assenza di controindicazioni.

8. | trattamenti per la dipendenza da fumo sono costo-efficaci rispetto ad altri interventi medici e preventivi di malattia.

La terapia farmacologica per la BPCO ¢ volta a ridurre i
sintomi, a ridurre la frequenza e la gravita delle riacutizza-
zioni, a migliorare lo stato di salute e la tolleranza allo sforzo.
Oggi nessuno dei farmaci disponibili per la BPCO si & dimo-
strato capace di modificare effettivamente il declino a lungo
termine della funzionalita polmonare, quando questo viene
considerato obiettivo primario o secondario negli studi clini-
Ci'26:159.175.176 Fyidenza post-hoc di un tale effetto con i bron-
codilatatori a lunga durata d’azione e/0 i corticosteroidi33143
inalatori richiede ulteriore conferma in studi clinici disegnati
in modo specifico.

Le classi di farmaci utilizzate comunemente nel trattamento
della BPCO sono mostrate in Tabella 3.3. La scelta all'in-
terno di ogni classe dipende dalla sua disponibilita, dal co-
sto del farmaco e dalla risposta del paziente. Ogni regime
terapeutico deve essere personalizzato sul paziente poiché
la relazione tra la gravita dei sintomi, la gravita dell’ostru-
zione bronchiale e la gravita delle riacutizzazioni varia tra
i pazienti.

Quando viene prescritto un trattamento per via inalatoria,
€ essenziale porre attenzione sull’effettiva efficacia del far-
maco ed eseguire un training sulle modalita di utilizzo”. La
scelta tra i vari dispositivi inalatori dipendera dalla dispo-
nibilita, dai costi, dal medico prescrittore, dalle capacita e

Brevi strategie per aiutare il paziente intenzionato a smettere6016716°

1. CHIEDERE. |dentificare sistematicamente ogni fumatore a ogni visita.
Realizzare un servizio a livello di sistema che assicuri che a OGNI paziente a OGN visita sia indagata e documentata la condizione

tabagica.

2. CONSIGLIARE. Stimolare fermamente tutti i fumatori a smettere.

Stimolare in modo chiaro, fermo e personalizzato ogni fumatore a smettere.

3. VALUTARE. Determinare la volonta di fare un tentativo di cessazione.
Chiedere a ogni fumatore se vuole fare un tentativo di cessazione in quel momento (per esempio entro i prossimi 30 giorni).

4. ASSISTERE. Aiutare il paziente a smettere.

Aiutare il paziente con un intervento di cessazione; offrire consigli pratici; fornire supporto sociale intra-trattamento; aiutare il paziente a
ottenere supporto sociale extra-trattamento; raccomandare I'utilizzo di terapia farmacologica approvata tranne particolari circostanze;

fornire materiale di supporto.

5. ORGANIZZARE. Programmare un contatto di follow-up.

Programmare un contatto di follow-up sia personalmente che per telefono.



Formulazioni e dosaggi abituali dei farmaci per la BPCO*

Soluzione da Fiale per Durata

Inalatore nebulizzare iniezione d’azione
Farmaco (mcg) (mg/ml) Orale (mg) (ore)
B,-agonisti
A breve durata d’azione
Fenoterolo 100-200 (MDI) 1 0.05% (sciroppo) 4-6
Levalbuterolo 45-90 (MDI) 0.21,0.42 6-8
Salbutamolo o 5 mg (cpr), ]
(albuterolo) 100, 200 (MDI & DP1) 5 0.024% (sciroppo) 01,05 4-6
Terbutalina 400, 500 (DPI) 2.5,5mg (cpr) 4-6
A lunga durata d’azione
Formoterolo 4.5-12 (MDI & DPI) 0.011 12
Arformoterolo 0.0075 12
Indacaterolo 75-300 (DPI) 24
Olodaterolo 5 (SMI) 24
Salmeterolo 25-50 (MDI & DPI) 12
Tulobuterolo 2 mg (transdermico) 24
Anticolinergici
A breve durata d’azione
Ipratropio bromuro 20, 40 (MDI) 0.25-0.5 6-8
Oxitropio bromuro 100 (MDI) 1.5 79
A lunga durata d’azione
Aclidinio bromuro 322 (DPI) 12
Glicopirronio bromuro 44 (DPI) 24
Tiotropio 18 (DPI), 5 (SMI) 24
Umeclidinio 62.5 (DPI) 24
Combinazione di B,-agonisti a breve durata d’azione e anticolinergici in un unico inalatore
Fenoterolo/Ipratropio 200/80 (MDI) 1.25/0.5 6-8
Salbutamolo/Ipratropio 100/20 (SMI) 6-8
Combinazione di B,-agonisti a lunga durata d’azione e anticolinergici in un unico inalatore
Formoterolo/Aclidinio 12/340 (DPI) 12
Indacaterolo/Glicopirronio 85/43 (DPI) 24
Olodaterolof/tiotropio 5/5 (SMI) 24
Vilanterolo/Umeclidinio 25/62,5 (DPI) 24
Metilxantine

o Variabile, fino
Aminofillina 200-600 mg (cpr) 240 y a 2§|0r?-
- ariabile, fino
Teofillina (SR) 100-600 mg (cpr) 224 ore
Corticosteroidi inalatori
Beclometasone 50-400 (MDI & DPI) 0.2-0.4
Budesonide 100, 200, 400 (DPI) 0.20, 0.25, 0.5
Fluticasone 50-500 (MDI & DPI)
Combinazione di B,-agonisti a lunga durata d’azione e corticosteroidi in un unico inalatore
Formoterolo/Beclometasone  6/100 (MDI & DPI)
Formoterolo/Budesonide 4.5/160 (MDI), 9/320 (DPI)
Formoterolo/Mometasone 10/200, 10/400 (MDI)
Salmeterolo/Fluticasone 50/100, 250, 500 (DPI)
Vilanterolo/Fluticasone furoato 25/100 DPI [in Italia:
Fluticasone furoato/Vilanterolo
92/22 DPI]

Corticosteroidi sistemici
Prednisone 5-60 mg (cpr)
Metilprednisolone 4, 8, 16 mg (cpr)
Inibitori fosfodiesterasi-4
Roflumilast 500 mcg (cpr) 24

MDI = inalatore predosato; DPI = inalatore a polvere secca; SMI = inalatore con
* Non tutte le specialita medicinali sono disponibili in tutti i Paesi; in alcuni Paesi

emissione a nebbiolina.
possono essere utilizzate altre formulazioni.

T La soluzione nebulizzata di Formoterolo € un flacone monodose contenente 20 mcg in un volume di 2.0 ml.

dall’abilita del paziente. Poiché i pazienti con BPCO pos-
sono avere problemi nella coordinazione e avere difficolta
nelluso di uno spray predosato (MDI), & essenziale assi-
curarsi che la tecnica inalatoria sia corretta e ricontrollata a
ogni visita.

Sono disponibili dispositivi alternativi attivati dal respiro o
distanziatori. In generale, nella BPCO la deposizione di par-
ticelle da inalatori a polvere secca (DPI) tendera ad essere
piu centrale in presenza di limitazione fissa al flusso aereo e
valori ridotti di flusso inspiratorio'8'7°, Tuttavia, come & stato



dimostrato nell’asma, i pazienti probabilmente trovano diffi-
cile I'utilizzo di alcuni inalatori a polvere secca. Per gli spray
predosati (MDI), 'aggiunta di uno spaziatore di grande o
piccolo volume spesso risolve i problemi di coordinazione,
e migliora la deposizione nelle vie aeree inferiori e il bene-
ficio clinico. Molti farmaci sono disponibili come soluzioni
da nebulizzare e i pazienti con grave iperinsufflazione e di
conseguenza valori molto bassi di flusso inspiratorio posso-
no essere avvantaggiati dall’'uso del nebulizzatore. Tuttavia,
esistono pochi studi randomizzati sul loro beneficio rispet-
to ad altri dispositivi e I'utilizzo di nebulizzatori dipendera
spesso da preferenze personali, dalla disponibilita e dal
prezzo. Il beneficio andrebbe verificato mediante il livello dei
sintomi, dal momento che i cambiamenti della funzionalita
polmonare possono essere minimi ed entro limiti di ripetibi-
lita. Il trattamento nebulizzato andrebbe continuato solo se
il paziente riferisce un chiaro beneficio sulla sintomatologia,
che non si ottiene con alternative piu semplici, piu economi-
che e piu facilmente trasportabili.

| farmaci che aumentano il VEMS o modificano altri pa-
rametri spirometrici generalmente agendo sul tono della
muscolatura liscia bronchiale sono denominati broncodila-
tatori’®, in quanto il miglioramento del flusso espiratorio &
riconducibile alla dilatazione delle vie aeree piuttosto che a
modificazioni del ritorno elastico polmonare. Questi farmaci
migliorano lo svuotamento dei polmoni, tendono a ridurre I'i-
perinsufflazione dinamica a riposo e durante lo sforzo! 182
e migliorano la prestazione fisica. Lentita di questi miglio-
ramenti, soprattutto nei pazienti gravi e molto gravi, non &
facilmente correlabile al miglioramento del VEMS183.184,

Le relazioni dose-risposta, prendendo il VEMS come risul-
tato, sono relativamente uniformi con tutte le classi di bron-
codilatatori™®18, | a tossicita € dose-dipendente. Aumentare
la dose di un ordine di grandezza di un B,-agonista o di un
anticolinergico, soprattutto quando somministrati per nebu-
lizzazione, sembra fornire un beneficio soggettivo negli epi-
sodi acuti® ma non sempre & utile nella malattia stabile®°.

| farmaci broncodilatatori si somministrano al bisogno o re-

golarmente per prevenire o ridurre i sintomi'®-18® (Evidenza
A) (Tabella 3.4).

B.-agonisti. Lazione principale dei ,-agonisti ¢ il rilascia-
mento della muscolatura liscia delle vie aeree mediante la
stimolazione dei recettori B,-adrenergici, che aumenta IAMP
ciclico e determina un antagonismo funzionale alla bronco-
costrizione. Gli effetti broncodilatatori dei B,-agonisti a breve
durata d’azione solitamente si esauriscono in 4-6 ore'®1%2,
Lutilizzo regolare e al bisogno di ,-agonisti a breve durata
d’azione migliora il VEMS e i sintomi (Evidenza B)'3. Lu-
tilizzo di alte dosi di B,-agonisti a breve durata d’azione al
bisogno, nei pazienti gia trattati con broncodilatatori a lunga
durata d’azione, non & supportato dall’evidenza, pud essere
limitato da effetti collaterali e non & raccomandato. Per dose
singola, come uso al bisogno nella BPCO, non sembra es-
serci vantaggio nell’'uso del levalbuterolo rispetto ai bronco-
dilatatori convenzionali'®*.

| B,-agonisti inalatori a lunga durata d’azione possiedono
una durata d’azione di 12 o piu ore. Il formoterolo e il sal-
meterolo migliorano significativamente il VEMS e i volumi
polmonari, la dispnea, la qualita di vita legata alla salute e
il tasso di riacutizzazioni'®>2% (Evidenza A), ma non hanno
alcun effetto sulla mortalita e sul declino della funzione pol-
monare. Una revisione sistematica degli studi su salmetero-
lo e formoterolo ha evidenziato una significativa riduzione
del numero di pazienti che necessitano trattamento per le
riacutizzazioni e che richiedono ospedalizzazione®®. || sal-
meterolo riduce il tasso di ricoveri ospedalieri’® (Evidenza
B). Lindacaterolo & un B,-stimolante da somministrare una
volta al giorno in quanto ha durata d’azione superiore a 24
ore20'202_ |'effetto del broncodilatatore & significativamente
superiore a quello di formoterolo, salmeterolo e simile al
tiotropium (Livello di evidenza A). Lindacaterolo ha effetti
significativi sulla dispnea, sullo stato di salute e sul numero
di riacutizzazioni (Livello di evidenza B). Il suo profilo di
sicurezza e simile al placebo; nei trial clinici un alto numero
di pazienti (24% vs 7%) ha riportato tosse in seguito all'ina-
lazione di indacaterolo®'®51e,

Effetti collaterali. La stimolazione dei recettori 3,-adrenergici
puo dare tachicardia sinusale a riposo e pu0 indurre in pa-
zienti suscettibili alterazioni del ritmo cardiaco, nonostante
cio sembri avere ridotte implicazioni cliniche. Un tremore
corporeo eccessivo risulta fastidioso in alcuni pazienti piu
anziani trattati con alte dosi di [,-agonisti, indipendente-
mente dalla modalita di somministrazione, e questo limita
la dose tollerata. Sebbene possa insorgere ipopotassiemia,

Broncodilatatori nella BPCO stabile

¢ | broncodilatatori svolgono un ruolo centrale nel trattamento dei sintomi della BPCO.

¢ Laterapia inalatoria € preferibile.

* La scelta fra ,-agonisti, anticolinergici, teofillinici o la terapia di combinazione dipende dalla disponibilita dei farmaci e dalla risposta
individuale del paziente in termini di sollievo dai sintomi e di effetti collaterali.

* | broncodilatatori si prescrivono al bisogno oppure regolarmente per prevenire o ridurre i sintomi.

¢ | broncodilatatori inalatori a lunga durata d’azione sono convenienti e piu efficaci nel produrre un sollievo prolungato dai sintomi rispetto ai

broncodilatatori a breve durata d’azione.

¢ Combinare broncodilatatori di classi farmacologiche diverse pud migliorarne I'efficacia e ridurre il rischio di effetti collaterali rispetto alla

strategia di aumentare la dose di un singolo broncodilatatore.



soprattutto quando il trattamento € associato ai diuretici tiazi-
dici?®, e possa aumentare il consumo di ossigeno in condizio-
ni di riposo®*, questi effetti metabolici mostrano tachifilassi a
differenza degli effetti broncodilatatori. Lievi cadute nella PaO,
possono comparire dopo somministrazione di ,-agonisti a
breve e a lunga durata d’azione®®2%, ma il significato clinico
di queste variazioni & dubbio. Nonostante i timori nati alcuni
anni fa e legati ai B,-agonisti nel trattamento dellasma, ulte-
riori studi dettagliati non hanno trovato correlazione tra 'uso
dei B,-agonisti e I'accelerato declino della funzionalita respi-
ratoria o 'aumento della mortalita nella BPCO.

Anticolinergici. Nei pazienti con BPCO, il piu importante ef-
fetto dei farmaci anticolinergici, come lipratropio, I'oxitropio e
il tiotropio bromuro, sembra essere il blocco degli effetti dell’a-
cetilcolina sui recettori muscarinici. | farmaci a breve durata
d’azione che oggi si utilizzano bloccano i recettori M2 ed M3
e modificano la trasmissione a livello pregangliare, anche se
tali effetti sembrano avere un ruolo minore nella BPCO7. ||
tiotropio, anticolinergico a lunga durata d’azione, possiede
selettivita farmacocinetica per i recettori M3 ed M12%®, Gli ef-
fetti broncodilatatori degli anticolinergici inalatori a breve du-
rata d’azione persistono piu a lungo di quelli dei 3,-agonisti
a breve durata d’azione, con una broncodilatazione che dura
generalmente fino a 8 ore dalla loro somministrazione™.

Fra gli anticolinergici a lunga durata I'aclidinio®?2 dura almeno
12 ore mentre il tiotropio e il glicopirronio durano piu di 24
ore20%21 | tiotropio riduce le riacutizzazioni e i ricoveri ospe-
dalieri conseguenti, migliora i sintomi e lo stato di salute2'258”
(Evidenza A), e aumenta l'efficacia della riabilitazione respi-
ratoria®'® (Evidenza B). In un ampio studio clinico a lungo
termine su pazienti con BPCO, non si & riscontrato effetto
del tiotropio aggiunto ad altre terapie standard sul tasso di de-
clino della funzione polmonare e non si € evidenziato rischio
cardiovascolare?'. In un altro ampio studio clinico il tiotropio &
risultato superiore al salmeterolo nel ridurre le riacutizzazioni,
anche se con una differenza piccola?'®>'7. Gli anticolinergici a
lunga durata d’azione, aclidinio®®® e glicopirronio, sembrano
avere funzione simile al tiotropio sulla dispnea, mentre sono
disponibili molti meno dati su altri outcomes?°2 558,

Effetti collaterali. | farmaci anticolinergici vengono poco
assorbiti, il che limita gli effetti sistemici problematici osser-
vati con l'atropina2'®. Limpiego diffuso di questa classe di
farmaci inalatori, a dosaggi diversi e in contesti clinici dif-
ferenti, ha dimostrato che sono molto sicuri. Leffetto colla-
terale principale & la secchezza delle fauci. Ventuno giorni
d’inalazione di tiotropio, 18 pg/die come polvere secca, non
ritardano la clearance del muco dai polmoni'*. Nonostante
siano stati riportati occasionalmente disturbi prostatici, non
esistono dati a prova di un reale rapporto causale. Alcuni
pazienti che usano l'ipratropio riferiscono un sapore amaro
e metallico. In pazienti con BPCO trattati regolarmente con
ipratropio bromuro & stato osservato un inaspettato, lieve
incremento di eventi cardiovascolari, che necessita di ulte-
riore approfondimento?'”2'®, || tiotropio distribuito mediante
Respimat® inalatore di nebulizzazione “soft” senza propellen-
te & associato a un aumento del rischio di mortalita rispetto
al placebo nella meta-analisi®'®; tuttavia i risultati dei trial di
TIOSPIR® mostrano che non c’¢ differenza di mortalita o del
numero delle riacutizzazioni quando si confrontano il tiotropio
in un inalatore a polvere secca con linalatore Respimat®®.

Luso della soluzione con maschera facciale € stata riferita
precipitare il glaucoma acuto, probabilmente per il contato di-
retto con gli occhi.

Metilxantine. Gli effetti precisi dei derivati xantinici sono an-
cora controversi. Possono agire come inibitori non selettivi
delle fosfodiesterasi, ma possiedono anche una serie di ef-
fetti non broncodilatatori, il cui significato & ancora oggetto di
discussione®?224_Nella BPCO sono carenti i dati sulla durata
d’'azione delle xantine nelle preparazioni convenzionali e in
quelle a lento rilascio.

La teofillina, la metilxantina piu frequentemente usata, &
metabolizzata dalle ossidasi a funzione mista del citocromo
P450. Leliminazione del farmaco diminuisce con I'eta. Molte
altre variabili fisiologiche e molti farmaci modificano il meta-
bolismo della teofillina. In pazienti trattati con tecfillina si sono
osservati cambiamenti della funzionalita dei muscoli inspira-
tori??°, ma non & chiaro se questi riflettano cambiamenti a i-
vello spirometrico o un effetto primitivo sulla muscolatura. Tutti
gli studi che hanno mostrato l'efficacia della tecfillina nella
BPCO sono stati eseguiti con preparazioni a lento rilascio.

La teofillina € meno efficace e meno ben tollerata dei broncodi-
latatori inalatori a lunga durata d’azione®s e non & raccoman-
data quando questi farmaci sono disponibili e convenienti.
Tuttavia, esiste evidenza di un modesto effetto broncodilata-
tore rispetto al placebo nella BPCO stabile?*® (Evidenza A).
Ci sono anche alcune evidenze di un beneficio sintomatico
rispetto al placebo??’. Laggiunta della teofillina al salmeterolo
determina miglioramento del VEMS e della dispnea rispetto
al salmeterolo da solo??® (Evidenza B). Bassi dosaggi di teo-
fillina riducono le riacutizzazioni ma non migliorano la funzio-
nalita polmonare post-broncodilatatore®?’ (Evidenza B).

Effetti collaterali. La tossicita € dose-dipendente, e questo
costituisce un problema particolare con i derivati delle xan-
tine poiché il loro indice terapeutico & basso e la maggior
parte dei benefici compare solo con la somministrazione di
dosi prossime a quelle tossiche??'22322° | e metilxantine sono
inibitori non specifici di tutte le sottoclassi di enzimi fosfodie-
sterasici e questo spiega 'ampia varieta degli effetti tossici. |
problemi includono lo sviluppo di aritmie atriali e ventricolari
(potenzialmente fatali), attacchi epilettici di grande mole (che
possono comparire a prescindere da una precedente sto-
ria di epilessia). Altri effetti collaterali comprendono cefalea,
insonnia, nausea ed epigastralgia, che possono insorgere
entro l'intervallo terapeutico della tecfillina sierica. Questi far-
maci hanno anche significative interazioni con farmaci comu-
nemente utilizzati, come ad esempio la digitale, il coumadin,
etc. A differenza delle altre classi di broncodilatatori, i derivati
delle xantine sono soggetti a rischio di sovradosaggio (inten-
zionale o accidentale).

Terapia di combinazione con broncodilatatori. Combinare
broncodilatatori con diverso meccanismo e durata d’azione
pud aumentare I'entitd della broncodilatazione, a parita o ri-
duzione di effetti collaterali®®. Per esempio, 'associazione di
un B,-agonista a breve durata d’azione e di un anticolinergi-
co determina un incremento maggiore e piu prolungato del
VEMS rispetto a ciascuno dei due farmaci assunti singolar-
mente e non determina evidenza di tachifilassi dopo 90 gior-
ni di trattamento™'23'2%2, |'associazione di un B,-agonista, di
un anticolinergico e/o di teofillina pud produrre un ulteriore
miglioramento della funzione respiratoria'®22422823t23% g del-



lo stato di salute'2%, Una breve terapia di combinazione a
breve termine con formoterolo e tiotropio rispetto a una mo-
noterapia ha dimostrato di avere un’influenza maggiore sul
VEMS?*¥"2% (Evidenza B). La combinazione di ,-agonisti a
breve durata d’azione e anticolinergici € risultata superiore
rispetto alla monoterapia in termini di VEMS e di sintomi®"
(Evidenza B). La combinazione di ,-agonisti a lunga durata
d’azione e anticolinergici a lunga durata d’azione ha mostrato
un significativo aumento della funzionalita polmonare nono-
stante 'impatto riportato sul paziente sia ancora limitato®°.58.
Ci sono ancora troppo poche evidenze per determinare se
per prevenire le riacutizzazioni la combinazione di broncodi-
latatori a lunga durata d’azione ¢ piu efficace dell'anticoliner-
gico a lunga durata usato da solo®®'.

Corticosteroidi inalatori. Non sono ancora note le relazioni
dose-risposta e la sicurezza a lungo termine dei corticoste-
roidi inalatori nella BPCO. Negli studi clinici a lungo termine
sono stati utilizzati solo dosaggi medi oppure elevati. Nell'a-
sma, l'efficacia e gli effetti collaterali dei corticosteroidi inala-
tori dipendono dalla dose e dal tipo di corticosteroide®®, ma
non & chiaro se questo valga anche per la BPCO. Gli effetti
dei corticosteroidi sullinfiammazione polmonare e sistemica
nei pazienti affetti da BPCO sono controversi e il loro ruolo
nel trattamento della BPCO stabile & limitato a specifiche in-
dicazioni.

Il regolare trattamento con corticosteroidi inalatori migliora la
sintomatologia, la funzionalita polmonare e la qualita di vita e
riduce la frequenza delle riacutizzazioni'* nei pazienti affetti
da BPCO con VEMS <60% del predetto'®®240-244 (Evidenza
A). La sospensione del trattamento con steroidi inalatori pud
determinare un aumento delle riacutizzazioni in alcuni pa-
zienti?*5; al contrario un altro studio con pazienti BPCO gravi
e molto gravi, dimostra che i corticosteroidi per via inalatoria
possono essere gradualmente sospesi nell’arco di tre mesi
senza aumentare il rischio a medio termine di riacutizzazioni,
sebbene la funzione polmonare sia peggiorata significativa-
mente®®,

La sospensione dei corticosteroidi inalatori nei pazienti con
BPCO a basso rischio di riacutizzazione, pu® essere sicura
a condizione che ai pazienti sia lasciata la terapia di man-
tenimento con broncodilatatori a lunga durata d’azione®® ||
regolare trattamento con corticosteroidi inalatori non modifica
il declino a lungo termine del FEV,, né la mortalita in pazienti
con BPCO126,175,176,195,246,247,520 (EVidenZa A)

Effetti collaterali. L'impiego di corticosteroidi per via inala-
toria € associato a maggiore incidenza di candidosi orale,
voce rauca ed ecchimosi'?6'75_ || trattamento con corticoste-
roidi per via inalatoria € associato a maggior rischio di pol-
monite 95246248591 ‘Mentre il trattamento a lungo termine con
triamcinolone acetonide & associato a maggior rischio di
riduzione della densita ossea, restano controversi i dati per
gli altri corticosteroidi inalatori. Uno studio a lungo termine
non ha mostrato alcun effetto della budesonide sulla densita
ossea e sul tasso di fratture'®249, e il trattamento per oltre tre
anni con 500 pg due volte al giorno di fluticasone propionato
da solo o in combinazione con salmeterolo non & associato a
ridotta densita minerale ossea in una popolazione di pazienti
con BPCO ad alta prevalenza di osteoporosi?*.

Terapia combinata con corticosteroidi inalatori/bronco-
dilatatori. La combinazione di un corticosteroide inalatorio
con un B,-agonista a lunga durata d’azione & piu efficace ri-
spetto ai singoli componenti nel migliorare la funzione pol-
monare e lo stato di salute e nel ridurre le riacutizzazioni in
pazienti con BPCO da moderata (Evidenza B) a molto gra-
vg195:240,243,244,246.251:253,521,522 (Eviidenza A). La combinazione di
un corticosteroide inalatorio con un f,-agonista a lunga du-
rata d’azione, somministrata una volta al giorno, non mostra
rilevanti differenze in materia di efficacia rispetto alla terapia
effettuata due volte al giorno®'®. Un ampio studio clinico pro-
spettico non & riuscito a dimostrare un effetto statisticamente
significativo della terapia di combinazione sulla mortalita'®,
ma una successiva meta-analisi ha concluso che la terapia
di combinazione puo ridurre la mortalita con un numero ne-
cessario da trattare (NNT) di 36%°¢(Evidenza B). La terapia di
combinazione & associata a maggior rischio di polmonite?,
ma a nessun altro effetto collaterale significativo (Evidenza
A). Laggiunta del tiotropio alla combinazione di B,-agonisti
a lunga durata d’azione e corticosteroidi inalatori migliora la
funzionalita polmonare e la qualita di vita®®5%7 e puo ulterior-
mente ridurre le riacutizzazioni (Evidenza B), tuttavia sono
necessari altri studi sulla triplice terapia®®.

Corticosteroidi orali. | corticosteroidi orali hanno numerosi
effetti collaterali®®2. Un importante effetto del trattamento a lun-
go termine nella BPCO con corticosteroidi per via sistemica &
la miopatia da steroidi?>*?6', che contribuisce alla debolezza
muscolare, alla riduzione della funzionalita e all'insufficienza
respiratoria nei soggetti con BPCO molto grave. A causa della
ben nota tossicita del tratamento a lungo termine con corti-
costeroidi orali, gli studi prospettici sugli effetti a lungo termine
di questi farmaci nella BPCO sono limitati2®2263,

Tuttavia, & stato dimostrato che l'utilizzo dei corticosteroidi si-
stemici nel trattamento delle riacutizzazioni pud migliorare la
sintomatologia, la funzione polmonare, puo0 ridurre il tasso di
fallimento del trattamento e accorciare la durata della degen-
za ospedaliera. Leffetto nell'impedire una nuova riacutizza-
zione & stato dimostrato in uno studio, dove i corticosteroidi
sistemici, utilizzati per il trattamento delle riacutizzazioni, era-
no in grado di ridurre di 30 giorni i tassi di riammissione dovuti
a riacutizzazioni ricorrenti®?,

Lattivita principale degli inibitori della fosfodiesterasi-4 &
quello di ridurre l'infammazione attraverso l'inibizione intra-
cellulare della degradazione dellAMP ciclico?*2. E un far-
maco somministrato per via orale una volta al giorno, senza
attivita diretta di broncodilatazione, sebbene sia stato dimo-
strato un miglioramento del VEMS in pazienti trattati con
salmeterolo o tiotropio?®“. Il roflumilast & in grado di ridurre
le riacutizzazioni moderate e gravi trattate con corticosteroidi
per il 15-20% in pazienti con bronchite cronica, BPCO gra-
ve e molto grave e storia di riacutizzazioni 2% (Evidenza A).
Gli effetti sulla funzionalita polmonare si apprezzano anche
quando il roflumilast viene aggiunto ai broncodilatatori a lun-
ga durata d’azione?¢%2' (Evidenza A). Non sono disponibili
studi di confronto o di terapia aggiuntiva tra roflumilast e
corticosteroidi per via inalatoria. Gli inibitori della fosfodie-
sterasi-4 dovrebbero essere sempre usati in associazione
con almeno un broncodilatatore a lunga durata d’azione.



Effetti collaterali. Gli inibitori della fosfodiesterasi-4 hanno
piu effetti collaterali rispetto agli altri farmaci utilizzati per via
inalatoria nella BPCO242%, | piu frequenti effetti collaterali
sono nausea, riduzione dell’appetito, dolori addominali, diar-
rea, disturbi del sonno e cefalea. Gli effetti collaterali hanno
portato a maggior ritiro negli studi clinici da parte del gruppo
di pazienti in terapia con roflumilast. Gli effetti collaterali sem-
brano verificarsi precocemente durante il trattamento, sono
reversibili e si riducono nel tempo proseguendo il trattamen-
to. In studi controllati & stato visto un inaspettato calo ponde-
rale medio di 2 kg, per cui se da una parte viene consigliato
un controllo del peso durante il trattamento, dall’altra dovreb-
be essere evitata la terapia con roflumilast nei pazienti sot-
topeso. Il roflumilast andrebbe anche utilizzato con cautela
nei pazienti con depressione. Il roflumilast e la teofillina non
dovrebbero essere somministrati contemporaneamente.

Vaccini. | vaccini anti-influenzali possono ridurre il rischio
di malattie gravi (come le infezioni del tratto respiratorio
inferiore che richiedono ricovero ospedaliero?®”) e di mor-
te in pazienti con BPCO2#%27 (Evidenza A). | vaccini che
contengono virus vivi o attenuati, sono raccomandati?’! in
quanto sono piu efficaci in pazienti anziani con BPCO?2, |
ceppi vengono modificati ogni anno per adeguata efficacia
e andrebbero somministrati una volta ogni anno??. Il vacci-
no polisaccaridico pneumococcico € raccomandato in pa-
zienti con BPCO di 65 anni e oltre, e anche in pazienti piu
giovani con significative comorbidita come le malattie car-
diache?*27, Inoltre, questo vaccino ha mostrato di ridurre
lincidenza di polmonite acquisita in comunita nei pazienti
con BPCO piu giovani di 65 anni con un VEMS <40% del
predetto®” (Evidenza B).

Terapia di aumento della alfai-antitripsina. | giovani pa-
zienti con grave deficit ereditario di alfat-antitripsina ed en-
fisema conclamato possono essere candidati alla terapia di
aumento della alfai-antitripsina (Evidenza C). Tuttavia, que-
sta terapia & molto costosa, & disponibile solo in pochi Paesi
e non & raccomandata in pazienti con BPCO non correlata
al deficit di alfat-antitripsina.

Antibiotici. In studi precedenti la prevenzione, con I'uso
continuo di antibiotici non aveva mostrato effetto sulla fre-
qguenza delle riacutizzazioni nella BPCQO?82% e uno studio,
che ha esaminato l'efficacia della chemioprofilassi som-
ministrata nei mesi invernali per un periodo di 5 anni, ha
concluso che non esiste beneficio?®'. Sebbene recenti studi
abbiano mostrato qualche effetto degli antibiotici sul tasso
di riacutizzazione®22% | ruolo di questo trattamento non &
chiaro. Un recente studio clinico con azitromicina sommini-
strata quotidianamente ha mostrato efficacia sugli obiettivi
di riacutizzazione con scarsa evidenza di efficacia nel tratta-
mento tra i fumatori®®; tuttavia, il trattamento non viene rac-
comandato a causa di un bilancio sfavorevole tra benefici
ed effetti collaterali 28, Pertanto, oggi I'impiego di antibiotici
non & indicato®%2% (Evidenza B), tranne che per trattare le
riacutizzazioni infettive di BPCO e altre infezioni batteriche.

Agenti mucolitici (mucocinetici, mucoregolatori) e Agen-
ti antiossidanti (ambroxol, erdosteina, carbocisteina, gli-

cerolo iodinato). Il regolare utilizzo di mucolitici nella BPCO
& stato valutato in studi a lungo termine con risultati con-
troversi?®”2%°, Sebbene pochi pazienti con escreato viscoso
possano avere beneficio dai mucolitici®®2", il beneficio com-
plessivo sembra essere molto scarso; I'impiego diffuso di
questi agenti oggi non pud essere raccomandato (Evidenza
D). Farmaci come la N-acetilcisteina possono avere effetti
antiossidanti, per cui si discute sul loro possibile ruolo nel
trattamento dei pazienti con riacutizzazioni ricorrenti292-295.562
(Evidenza B). Nei pazienti trattati sia con che senza corti-
costeroidi inalatori, alte dosi di N-acetilcisteina hanno signi-
ficativamente ridotto i tassi di riacutizzazione, ma solo nei
pazienti in stadio GOLD 2%%. Esiste qualche evidenza, tutta-
via, che in pazienti con BPCO non trattati con corticosteroidi
inalatori, la terapia con mucolitici come la carbocisteina e la
N-acetilcisteina possa ridurre le riacutizzazioni2®¢297562 (Evi-
denza B), sebbene la Cochrane Review abbia dimostrato
effetti limitati o nulli sulla qualita della vita5.

Immunoregolatori (immunostimolanti,immunomodula-
tori). Studi sull’utilizzo di immunoregolatori nella BPCO mo-
strano un decremento nella gravita e nella frequenza delle
riacutizzazioni®®®2%, tuttavia, sono necessari studi ulteriori
per esaminare gli effetti a lungo termine di questa terapia.
Oggi il loro uso regolare non & raccomandato3®®,

Sedativi della tosse. Sebbene talvolta sia un sintomo fasti-
dioso nella BPCO, la tosse ha un significativo ruolo protetti-
vo®'. Pertanto I'utilizzo regolare di sedativi della tosse non &
raccomandato nella BPCO stabile (Evidenza D).

Vasodilatatori. Lopinione che I'ipertensione polmonare nel-
la BPCO sia associata a una scarsa prognosi ha stimolato
molti tentativi per ridurre il postcarico del ventricolo dx, au-
mentare la gittata cardiaca e migliorare il rilascio di ossi-
geno e l'ossigenazione dei tessuti. Molti agenti sono stati
valutati, incluso I'ossido nitrico inalatorio, ma i risultati sono
stati complessivamente deludenti. In pazienti con BPCO,
in cui I'ipossiemia & causata principalmente dallo squilibrio
ventilazione-perfusione piu che dal’laumentato shunt intra-
polmonare (come nell’edema polmonare non cardiogeno),
I'ossido nitrico inalatorio pud peggiorare lo scambio dei gas
per alterata regolazione ipossica dell’equilibrio ventilazione-
perfusione®®2®%3, |n base alle evidenze disponibili, pertanto,
l'ossido nitrico & controindicato nella BPCO stabile. Analo-
gamente, le linee guida sul trattamento dell’ipertensione pol-
monare non raccomandano l'utilizzo degli agenti modulatori
dell’endotelio per il trattamento dell’ipertensione polmonare
associata alla BPCO, finché non siano disponibili dati sulla
loro efficacia e sicurezza in tale condizione®®.

Narcotici (morfina). Gli oppioidi per via orale e parenterale
sono efficaci nel trattare la dispnea in pazienti con BPCO con
malattia molto grave. Esistono dati insufficienti per concludere
se gli oppioidi nebulizzati siano efficaci®®. Tuttavia, alcuni stu-
di clinici suggeriscono che la morfina utilizzata per controllare
la dispnea puo avere seri effetti avversi e che i suoi benefici
possono essere limitati a pochi soggetti sensibili®¢-31°,

Altri. || nedocromile e gli antileucotrieni non sono stati suf-
ficientemente testati nei pazienti con BPCO e non possono
essere raccomandati. Non esiste evidenza di beneficio - anzi



qualche evidenza di danno (neoplasie maligne e polmoni-
ti) - per un anticorpo anti-TNF-alfa (infliximab) studiato nella
BPCO da moderata a grave®"'. Non esiste evidenza dell’effi-
cacia di erbe medicinali nel trattamento della BPCO %2 e non
sono stati adeguatamente valutati altri metodi di cura alter-
nativi (esempio agopuntura e omeopatia). E stato dimostrato
che sildenafil non migliora gli outcome della riabilitazione in
pazienti con BPCO e che provoca un aumento moderato del-
la pressione arteriosa polmonare®®. In un gruppo di pazienti
non selezionati ¢'e evidenza che lintegrazione con vitamina
D ha un impatto positivo sulle riacutizzazioni®®.

| principali obiettivi della riabilitazione respiratoria sono la
riduzione dei sintomi, il miglioramento della qualita di vita
e lincremento della partecipazione fisica ed emotiva del
paziente alle attivita quotidiane3'33', Per realizzare questi
obiettivi, la riabilitazione respiratoria comprende un insieme
di problemi non polmonari non adeguatamente affrontati dal-
la terapia medica della BPCO, inclusi il decondizionamento
all’'esercizio fisico, il relativo isolamento sociale, I'alterazio-
ne degli stati d’'umore (soprattutto la depressione), la perdi-
ta di massa muscolare e il calo ponderale. La riabilitazione
respiratoria € stata attentamente valutata in un ampio nu-
mero di studi clinici e ha mostrato di aumentare il picco del
carico di lavoro, il picco del consumo di ossigeno e il tempo
di resistenza®®. | benefici sono stati riscontrati in programmi
di riabilitazione condotti su pazienti ricoverati, pazienti am-
bulatoriali e pazienti a domicilio®'>3'¢; la considerazione sui
costi e sulla disponibilita molto spesso determina la scelta
dell’ambito. | vari benefici della riabilitazione respiratoria so-
no riassunti in Tabella 3.5%13314317-320_ Comunque I'aumento
della capacita di esercizio pud non necessariamente tra-
sformarsi in un aumento dell’attivita fisica quotidiana®®.

La durata minima di un efficace periodo di riabilitazione &
di 6 settimane; piu a lungo continua il programma, piu sono
efficaci i risultati®?'323, Tuttavia, finora, nessun programma
efficace & stato sviluppato per mantenere gli effetti nel tem-
po®24. Ai pazienti impossibilitati a partecipare a un program-
ma strutturato, molti medici suggeriscono di fare esercizio
fisico per conto proprio (esempio camminare per 20 minuti

al giorno). | benefici di questo consiglio generico non sono
stati testati, tuttavia, grazie a studi osservazionali che hanno
riportato significativi benefici con lattivita fisica®%%¢ e per
il fatto che l'attivita fisica fa bene per tanti altri motivi, € ra-
gionevole offrire ai pazienti tale suggerimento se non puo
essere condotto un programma formale.

| componenti dei programmi di riabilitazione respiratoria
possono variare ampiamente, tuttavia, un programma com-
pleto comprende allenamento fisico, cessazione del fumo,
consulenza nutrizionale ed educazione.

Allenamento fisico. La tolleranza all’esercizio fisico puo es-
sere valutata sia con prova da sforzo su cicloergometro che
su tapis roulant con misura di un numero di variabili fisiolo-
giche, tra cui il massimo consumo di ossigeno, la massima
frequenza cardiaca e il massimo lavoro eseguito. Un approc-
cio meno complesso & quello di utilizzare un test del cammi-
no al proprio passo a tempo, (esempio il test del cammino
6 minuti). Questi test richiedono almeno una seduta pratica
prima che i dati possano essere interpretati. | test del cammi-
no chiamati shuttle test offrono invece un compromesso: for-
niscono informazioni piu complete di un test completamente
al proprio passo, ma sono piu semplici da eseguire rispetto a
una prova da sforzo su tapis roulant's,

Lallenamento fisico varia con frequenza da quotidiana a
settimanale, con durata tra i 10 e i 45 minuti per seduta e
con intensitd dal 50% del picco di consumo di ossigeno
(VO, max) al massimo tollerato®®. La lunghezza ottimale di
un programma di esercizio non é stata esaminata in studi
clinici randomizzati controllati, ma la maggior parte degli
studi con meno di 28 sedute di esercizio mostrano risultati
inferiori rispetto a quelli con periodi di trattamento piu lun-
ghi®?. In pratica, la durata dipende dalle risorse disponibili
e generalmente varia dalle 4 alle 10 settimane, con conse-
guenti effetti maggiori per i programmi piu lunghi rispetto ai
programmi piu corti®e.

In molti programmi, soprattutto quelli che utilizzano un sem-
plice corridoio per I'esercizio fisico, il paziente & incoraggiato
a camminare fino alla massima limitazione data dai sintomi,
a riposarsi, e poi a riprendere a camminare finché non & sta-

Benefici della riabilitazione respiratoria nella BPCO

¢ Migliora la capacita di esercizio fisico (Evidenza A)
¢ Riduce la percezione di intensita della dispnea (Evidenza A)
* Migliora la qualita di vita legata alla salute (Evidenza A)

¢ Riduce il numero di ricoveri ospedalieri e i giorni di ricovero (Evidenza A)

* Riduce I'ansia e la depressione associate alla BPCO (Evidenza A)

¢ Lallenamento di forza e resistenza degli arti superiori migliora la funzione delle braccia (Evidenza B)

* | benefici si estendono ben oltre 'immediato periodo di allenamento (Evidenza B)

e Migliora la sopravvivenza (Evidenza B)

* Lallenamento dei muscoli respiratori € di beneficio, specialmente se combinato con un allenamento fisico generico (Evidenza C)

* Migliora la ripresa dopo ricovero per una riacutizzazione (Evidenza A)%**

* Aumenta l'effetto dei broncodilatatori a lunga durata d’azione (Evidenza B)



to completato un esercizio di 20 minuti. Quando possibile, &
preferibile un esercizio fisico di resistenza al 60-80% della
massima limitazione data dai sintomi. Lallenamento di resi-
stenza pud essere compiuto mediante programmi di eserci-
zio continui oppure a intervalli. Quest’ultimo porta il paziente
a fare lo stesso lavoro totale ma intervallato in periodi piu
brevi di esercizio ad alta intensita, modalita utile soprattutto
quando la prestazione ¢ limitata da altre comorbidita328-32°,
Lutilizzo di un semplice deambulatore con le ruote sembra
migliorare la distanza percorsa durante la camminata e di-
minuire la sensazione di dispnea in pazienti BPCO marca-
tamente disabili®3®3%2, Altri approcci per migliorare i risultati
come utilizzare 'ossigeno durante I'esercizio®®, fare eser-
cizio respirando miscele di gas elio®**, scaricare i muscoli
respiratori durante lattivita fisica, rimangono al momento
ancora sperimentali.

Alcuni programmi includono anche esercizi degli arti supe-
riori, di solito coinvolgendo un ergometro per arti superiori
oppure un allenamento resistivo con pesi. Non esistono dati
da studi clinici randomizzati per supportare I'inserimento di
base di questi esercizi, ma possono essere di aiuto in pa-
zienti con comorbidita che limitano altre forme di esercizio e
quelli con evidenza di debolezza dei muscoli respiratori 3°,
In contrasto, I'allenamento dei muscoli inspiratori sembra of-
frire ulteriori benefici se inserito in un programma completo
di riabilitazione33¢-3%, [’aggiunta di esercizi degli arti superio-
ri oppure di altri esercizi di forza all’allenamento aerobico &
efficace nel migliorare la forza, ma non migliora la qualita di
vita oppure la tolleranza allo sforzo3%*.

| punti seguenti riassumono le conoscenze attuali sugli
aspetti ritenuti importanti nella scelta dei pazienti per la ria-
bilitazione respiratoria:

Stato funzionale. Benefici sono stati osservati in pazienti
con un’ampia serie di disabilitd, sebbene quelli che sono
costretti a restare seduti sembrano avere meno probabili-
ta di rispondere anche a programmi di visite domiciliari 34
(Evidenza B).

Gravita della dispnea. La stratificazione per intensita della
dispnea in base al questionario mMMRC pu0 essere di aiu-
to nel selezionare i pazienti che probabilmente beneficiano
di piu dalla riabilitazione. Quelli con grado di dispnea 4 al-
I'mMRC possono non avere beneficio®* (Evidenza B).

Motivazione. E soprattutto importante selezionare i par-
tecipanti molto motivati in caso di programmi per pazienti
ambulatoriali®'.

Lumore depresso & un fattore di rischio per il mancato com-
pletamento dei programmi di riabilitazione®?2.

Abitudine al fumo. Non esiste evidenza che i fumatori ab-
biano meno beneficio rispetto ai non fumatori, sebbene i fu-
matori abbiano minor probabilita di completare i programmi
di riabilitazione respiratoria rispetto ai non fumatori®' (Evi-
denza B).

Educazione. La maggior parte dei programmi di riabilita-
zione respiratoria comprende una componente educazio-
nale. Gli argomenti piu appropriati per un programma edu-
cazionale sono: cessazione del fumo, notizie di base sulla
BPCO, approccio generico alla terapia e aspetti specifici di
trattamento medico, competenze di autogestione, strategie

per aiutare a ridurre la dispnea, consigli su quando cercare
aiuto, autogestione e capacita di prendere decisioni durante
le riacutizzazioni, direttive anticipate e problemi di fine vita.

Lintensita e il contenuto di questi messaggi educazionali do-
vrebbe variare in base alla gravita di malattia del paziente,
sebbene non sia chiaro il contributo specifico del’educazio-
ne ai miglioramenti visti dopo riabilitazione respiratoria.Gli
studi indicano che I'educazione del paziente da sola non mi-
gliora la capacita di esercizio o la funzione polmonare®2-345
ma pud svolgere un ruolo nel migliorare le competenze, la
capacita di gestire la malattia e lo stato di salute®*. Questi ri-
sultati non sono tradizionalmente misurati negli studi clinici,
ma possono essere piu importanti nella BPCO, dove perfino
gli interventi farmacologici generalmente conferiscono solo
un piccolo beneficio in termini di funzionalita polmonare.

| pazienti con BPCO grave spesso esprimono il desiderio di
discutere le cure di fine-vita con i medici, ma queste conver-
sazioni raramente avvengono nella pratica clinica. Semplici,
strutturati approcci atti a facilitare queste conversazioni pos-
sono aiutare a migliorare la presenza e la qualita della co-
municazione dal punto di vista dei pazienti®®. In particolare,
i pazienti affetti da malattia cronica terminale come la BPCO,
o i loro familiari, se le condizioni si aggravassero, dovrebbero
essere informati sul fatto che ci potrebbe essere bisogno di
decidere: a) se un ciclo di terapia intensiva fosse in grado di
raggiungere i loro obiettivi personali di cura e b) se possa-
no essere disposti ad accettare gli oneri di tale trattamento.
La comunicazione delle cure di fine-vita e la pianificazione
anticipata delle cure da ai pazienti la possibilita di prendere
decisioni informate circa il tipo di cura che vogliono ed assi-
curare che la loro famiglia ed i medici capiscano i loro valori,
obiettivi e prospettive®?®. | medici dovrebbero sviluppare e
implementare i metodi per aiutare i pazienti e le loro famiglie
per fare scelte consapevoli e coerenti con i loro valori. Tali
metodi hanno il potenziale di migliorare la qualita delle cure
e, contemporaneamente, possono contribuire agli sforzi per
ridurre i costi di assistenza sanitaria, garantendo ai pazienti
di ricevere cure coerenti con i propri obiettivi e valori®?752,

Valutazione e follow-up. Le valutazioni di base e dei risul-
tati per ogni partecipante a un programma di riabilitazione
respiratoria dovrebbero essere fatte per quantificare i van-
taggi individuali e segnare le aree di miglioramento. Le valu-
tazioni dovrebbero comprendere:
® Anamnesi dettagliata ed esame obiettivo
® Misurazione della spirometria prima e dopo broncodila-
tatore
Valutazione della capacita allo sforzo
Misurazione dello stato di salute e impatto della dispnea
(per esempio scale CAT e mMRC)
® \Valutazione della forza dei muscoli inspiratori ed espira-
tori e della forza degli arti inferiori (esempio il quadricipi-
te) in pazienti con perdita muscolare.

Le prime due valutazioni sono importanti per stabilire I'ido-
neita di entrata e la condizione basale ma non vengono uti-
lizzate nella valutazione dei risultati. Le ultime tre valutazioni
sono misure basali e di esito. Numerosi questionari detta-
gliati per valutare lo stato di salute sono disponibili e alcuni
sono disegnati in modo specifico per pazienti con malattie
respiratorie (esempio il Chronic Respiratory Disease Que-
stionnaire®*, il St. George’s Respiratory Questionnaire®,



il Chronic Obstructive Pulmonary Disease Assessment
Test'®), e sembra evidenza crescente che tali questionari
siano utili in ambito clinico. Lo stato di salute pud anche
essere valutato da questionari generici, come il Medical
Outcomes Study Short Form (SF36)3%, per consentire un
confronto della qualita di vita in diverse malattie. L Hospital
Anxiety and Depression Scale (HADS)** e il Primary Care
Evaluation of Mental Disorders (PRIME-MD) Patient Que-
stionnaire®® sono stati utilizzati per identificare e trattare
meglio i pazienti ansiosi e depressi.

Supporto nutrizionale. Evidenze di qualita bassa-modera-
ta suggeriscono che il supporto nutrizionale promuove un
significativo aumento di peso e di massa magra nei pazienti
con BPCO, soprattutto se malnutriti. Inoltre & stato osser-
vato un significativo aumento rispetto al basale dei pazienti
cosi supportati del test del cammino di 6 minuti, della forza
dei muscoli respiratori e (solo nei pazienti malnutriti) del-
’THRQoL complessivo misurato con SGRQ. Gli effetti positivi
sono stati osservati se il supplemento nutrizionale veniva
proposto da solo o come un’aggiunta all’attivita fisica. La
quantita e la durata ottimale del trattamento non sono stati
ancora chiariti®®.

La somministrazione dell’ossigeno a lungo termine (>15 ore

al giorno) in pazienti con insufficienza respiratoria cronica

ha mostrato di aumentare la sopravvivenza in pazienti con

grave ipossiemia a riposo® (Evidenza B). Lossigenotera-

pia a lungo termine & indicata per pazienti che hanno:

® PaO, uguale o inferiore a 7.3 KPa (55 mmHg) oppure
saturazione O, uguale o inferiore a 88%, con o senza
ipercapnia, confermati due volte in un periodo di tre set-
timane (Evidenza B); oppure

® PaO,tra 7.3 KPa (55 mmHg) e 8.0 KPa (60 mmHg),
oppure saturazione O, uguale a 88%, in presenza di
ipertensione polmonare, edema periferico suggestivo
per scompenso cardiaco congestizio oppure policitemia
(ematocrito >55%) (Evidenza D).

La prescrizione di ossigeno a lungo termine dovrebbe essere
basata sui valori di PaO, o di saturazione a riposo ricontrollati
due volte in tre settimane nel paziente stabile. | dati attuali
non supportano I'utilizzo dell’ossigeno ambulatoriale in popo-
lazioni di pazienti che non rispettano i criteri sopra riportati®®°.

Sebbene il viaggio aereo sia sicuro per la maggior parte dei
pazienti con insufficienza respiratoria cronica in ossigeno-
terapia®® a lungo termine, i pazienti dovrebbero idealmente
mantenere una PaO, in volo di almeno 6.7 KPa (50 mmHg).
Studi indicano che questo pud essere ottenuto in pazienti
con ipossiemia da moderata a grave a livello del mare, con
supplemento di ossigeno di 3 L/minuto mediante cannule
nasali oppure maschere facciali di Venturi al 31%3¢". Per i
pazienti con PaO, a riposo >9.3 KPa (70 mmHg) a livello del
mare € sicuro volare senza supplemento di ossigeno 362363,
tuttavia, va sottolineato che una PaO, a riposo >9.3 KPa (70
mmHg) a livello del mare non esclude la comparsa di grave
ipossiemia mentre si viaggia in aereo (Evidenza C). Un'at-

tenta considerazione deve essere fatta anche per qualsiasi
comorbidita che possa interferire con il rilascio di ossigeno
ai tessuti (per esempio insufficienza cardiaca, anemia). Inol-
tre, camminare lungo il corridoio pud aggravare significati-
vamente I'ipossiemia®*.

Limpiego della ventilazione meccanica non invasiva (NIV) &
in aumento nei pazienti con BPCO stabile molto grave. Trials
di controllo randomizzati forniscono risultati contraddittori
per quanto riguarda i benefici clinici a lungo termine della
NIV in pazienti con BPCO e ipercapnia cronica, soprattutto
in termini di stato di salute e di sopravvivenza®"°. Quindi,
vi sono evidenze sufficienti per formulare raccomandazioni.
In un sottogruppo selezionato di pazienti, in particolare in
quelli con significativa ipercapnia diurna3®, risulta utile la
combinazione della NIV con l'ossigenoterapia a lungo ter-
mine. E in grado di migliorare la sopravvivenza ma non la
qualita di vita®®. Tuttavia, in pazienti con BPCO e sindrome
della apnee ostruttive, esistono chiari benefici con l'utilizzo
della ventilazione continua a pressione positiva delle vie ae-
ree (CPAP) sia in termini di sopravvivenza, sia di rischio di
ricovero ospedaliero®s.

Chirurgia di riduzione del volume polmonare (LVRS).
La LVRS & una procedura chirurgica in cui parti del pol-
mone vengono resecate per ridurre liperinsufflazione®®,
e rendere i muscoli respiratori generatori di pressione piu
efficaci migliorando la loro efficienza meccanica (come mi-
surato dal rapporto lunghezza/tensione, dalla curvatura del
diaframma, dall’area di apposizione)®83¢, Inoltre, la LVRS
aumenta la pressione di ritorno elastico del polmone e quin-
di migliora il tasso di flusso espiratorio e riduce le riacutiz-
zazioni®™®, |l vantaggio della chirurgia sulla terapia medica &
piu significativo tra i pazienti con enfisema predominante ai
lobi superiori e bassa capacita all’esercizio fisico prima del
trattamento. Un’analisi economica prospettica ha indicato
che la LVRS é costosa rispetto ad altri programmi di cura
sanitaria che non includono la chirurgia®'. Rispetto al trat-
tamento medico, la LVRS risulta in un miglioramento della
sopravvivenza (54% verso 39.7%) in pazienti con grave en-
fisema del lobi superiori e bassa capacita all’esercizio fisico
dopo la riabilitazione®”? (Evidenza A). In pazienti simili ma
con grande capacita all’esercizio fisico dopo la riabilitazio-
ne, non veniva invece osservata alcuna differenza in termini
di sopravvivenza dopo la LVRS, sebbene migliorassero la
qualita di vita legata alla salute e la capacita all’esercizio
fisico. La LVRS ha mostrato una piu elevata mortalita rispet-
to al trattamento medico nei pazienti con grave enfisema
con VEMS <20% del predetto, e con enfisema omogeneo
alla TC torace ad alta risoluzione oppure DL, <20% del
predetto®”3.

Riduzione broncoscopica del volume polmonare
(BLVR). In un'analisi post-hoc, in pazienti con BPCO con
grave limitazione del flusso aereo (VEMS 15-45% del pre-
detto), enfisema eterogeneo alle scansioni TC e iperinsuf-
flazione (Capacita Polmonare Totale, CPT, >100% del pre-
detto e Volume Residuo, VR, >150% del predetto), la BLVR



ha mostrato di offrire modesti miglioramenti della funzione
polmonare, della tolleranza allo sforzo e dei sintomi a co-
sto di piu frequenti riacutizzazioni di BPCO, polmoniti ed
emottisi dopo I'impianto 3. Dati ulteriori sono necessari per
definire la tecnica ottimale e la selezione dei pazienti. So-
no state sperimentate diverse tecniche broncoscopiche di
riduzione volumetrica polmonare (es. valvole, colle, coils).
Tuttavia, le evidenze dimostrate non sono ancora sufficienti
per determinare rapporti rischio-beneficio, costo-efficacia
ed i possibili ruoli nella strategia terapeutica dei pazienti con
enfisema. Queste tecniche non dovrebbero essere utilizzate
al di fuori di studi clinici finché non saranno disponibili mag-
giori dati ed evidenze.

Trapianto polmonare. In pazienti opportunamente selezio-
nati con BPCO molto grave, il trapianto polmonare ha mostra-
to di migliorare la qualita di vita e la capacita funzionale®75%7,
Le complicanze comuni osservate in pazienti con BPCO do-
po trapianto polmonare, a parte la mortalita post-operatoria,
sono il rigetto acuto, la bronchiolite obliterante, le infezioni da
opportunisti come le infezioni da CMV, le infezioni fungine
(Candida, Aspergillus, Cryptococcus, Pneumocystis) oppure
batteriche (Pseudomonas, specie di Staphylococcus) e la
malattia linfoproliferativa®”. Il trapianto polmonare € limitato
dalla scarsita di donatori di organi e dal suo costo. | crite-
ri di riferimento per il trapianto polmonare comprendono la
BPCO con un indice BODE superiore a 5. | criteri racco-
mandati per l'inserimento nella lista di attesa includono un
indice BODE di 7-10 e almeno uno dei criteri seguenti: storia
di riacutizzazione con ipercapnia acuta [PaCO,>6.7 KPa (50
mmHg)]; ipertensione polmonare, cuore polmonare, oppu-
re entrambi nonostante I'ossigenoterapia; VEMS <20% del
predetto con DL, <20% del predetio oppure distribuzione
omogenea dell’enfisema3®® (Evidenza C).

Programma di cura integrato. La BPCO & una malattia com-
plessa che richiede la partecipazione di molteplici operatori
sanitari che integrino le loro conoscenze ed il loro lavoro. In
linea di principio, si consiglia 'uso di un programma strutturato
che indichi come ogni componente debba fornire la cura piu
efficiente ed efficace, anche se le evidenze su questo punto
sono contraddittorie. Una meta-analisi di piccoli Trials eviden-
zia che un programma di cura integrato migliora diversi outco-
me clinici, ma non mortalita®®. Al contrario, un ampio studio
multicentrico condotto allinterno di un sistema di assistenza
ben organizzato non ha confermato quanto suddetto®. La
conclusione pragmatica &€ che un sistema ben organizzato
di assistenza sanitaria &€ importante, ma possono anche non
esserci vantaggi nella strutturazione di programma formale.

Bullectomia. La bullectomia € una vecchia procedura chi-
rurgica utilizzata per I'enfisema bolloso. La rimozione di una
bolla ampia che non contribuisce allo scambio dei gas de-
comprime il parenchima polmonare adiacente. Lipertensio-
ne polmonare, I'ipercapnia e il grave enfisema non rappre-
sentano controindicazioni assolute alla bullectomia.

La storia naturale della malattia nella BPCO & generalmente
caratterizzata da un graduale declino dello stato di salute e

dallaumento dei sintomi, marcato da riacutizzazioni associa-
te ad un rischio di morte piu alto®®. Anche se la mortalita a
seguito di ricovero in ospedale per riacutizzazione di BPCO
sta diminuendo®, varia ancora tra il 23%%2 e I'80%°%. La
progressiva insufficienza respiratoria, malattie cardiovascola-
ri, tumori e altre malattie sono la prima causa di morte nei pa-
zienti con BPCO ricoverati in ospedale per riacutizzazione5®,
Per tutti questi motivi le cure palliative, cure di fine-vita, e Ca-
se di cura per malati terminali sono componenti importanti
della cura dei pazienti con BPCO avanzata.

Le cure palliative sono le piu ampie e comprendono (ma non
sono limitate a) sia 'assistenza di fine vita (la cura per coloro
che stanno morendo), sia I'assistenza in hospice (un modello
per la prestazione delle cure di fine vita per i pazienti che
sono malati terminali e si prevede abbiano meno di 6 mesi
di vita). Lobiettivo delle cure palliative & quello di prevenire e
alleviare la sofferenza, di sostenere la migliore qualita di vita
possibile per i pazienti e le loro famiglie, indipendentemente
dallo stadio della malattia o la necessita di altre terapie®.
Pertanto, le cure palliative sono una componente importante
nella gestione di tutti i pazienti con BPCO grave e dovrebbero
iniziare al momento della diagnosi di una malattia altamente
limitante per la qualita di vita come la BPCO; ma i pazienti
con BPCO hanno meno probabilita di ricevere tali servizi ri-
spetto ai pazienti con cancro al polmone®%5%, Le cure pallia-
tive espandono il modello di trattamento medico tradizionale
per aumentare il focus sugli obiettivi di miglioramento della
qualita della vita, per ottimizzare la funzione, per supportare il
processo decisionale di cure di fine-vita, per fornire sostegno
emotivo e spirituale ai pazienti e alle loro famiglie®®. Sempre
piu spesso, i team delle cure palliative sono disponibili per la
consultazione con i pazienti ricoverati e tali team sono in rapi-
do aumento per numero e capacita®®. La disponibilita di cure
palliative ambulatoriali € meno comune, ma ha dimostrato di
migliorare la qualita della vita, ridurre i sintomi e anche pro-
lungare la sopravvivenza per alcuni pazienti, come quelli con
cancro al polmone avanzato®®. | medici che assistono i pa-
zienti con BPCO dovrebbero aiutare ad identificare i pazienti
che potrebbero beneficiare dei servizi di cure palliative e di
individuare le risorse disponibili per tali cure, allinterno della
loro comunita.

Per i pazienti con malattia piu avanzata e terminale, i servizi
di hospice possono fornire benefici aggiuntivi. Spesso i ser-
vizi di queste strutture si concentrano su pazienti con grave
disabilita o sintomi importanti e possono essere forniti sia a
casa del paziente, nei letti dell’ hospice, o in altri istituti come
ospedali o case di cura tradizionali. Il National Hospice and
Palliative Care Organization (http://www.nhpco.org) fornisce
una guida per la selezione dei pazienti con malattie che non
siano cancro, come la BPCO, per 'accesso ai servizi di cure
palliative (per esempio, la dispnea disabilitante a riposo, che
& scarsamente sensibile ai broncodilatatori e la progressione
della malattia avanzata con crescenti ospedalizzazioni o visi-
te al pronto soccorso0)®¥5%, Queste linee guida discutono le
difficolta di prevedere con precisione la prognosi dei pazienti
con BPCO avanzata, ma riconoscono I'opportunita di fornire
servizi di cure palliative per alcuni di essi®*.



PUNTI CHIAVE

Lidentificazione e la riduzione dell’esposizione ai fat-
tori di rischio sono misure importanti nella prevenzio-
ne e nel trattamento della BPCO. Tutti i soggetti che
fumano dovrebbero essere incoraggiati a smettere.

Il livello di VEMS descrive in modo inadeguato I'im-
patto della malattia sui pazienti e per tale ragione
dovrebbe essere inserita una valutazione personaliz-
zata dei sintomi e del rischio futuro di riacutizzazioni
nella strategia terapeutica della BPCO stabile.

La terapia farmacologica & utilizzata per ridurre i sin-
tomi, ridurre la frequenza e la gravita delle riacutiz-
zazioni, migliorare lo stato di salute e la tolleranza
allo sforzo. | farmaci esistenti per la BPCO non hanno
mostrato di modificare il declino della funzione pol-
monare a lungo termine che rappresenta il segno
distintivo della malattia.

Sia per i B,-agonisti che per gli anticolinergici, le mo-
lecole a lunga durata d’azione sono da preferire alle
molecole a breve durata d’azione. In base all’efficacia
e agli effetti collaterali i broncodilatatori inalatori sono
da preferire ai broncodilatatori orali.

Il trattamento a lungo termine con corticosteroidi ina-
latori in aggiunta ai broncodilatatori a lunga durata
d’azione & raccomandato in pazienti ad alto rischio
di riacutizzazioni.

La monoterapia a lungo termine con corticosteroidi
orali o inalatori non & raccomandata nella BPCO.
Linibitore della fosfodiesterasi 4, roflumilast, puo es-
sere utilizzato per ridurre le riacutizzazioni in pazienti
con VEMS <50% del predetto, bronchite cronica e
frequenti riacutizzazioni.

| vaccini anti-influenzali possono ridurre il rischio di
malattie gravi (come il ricovero ospedaliero dovuto
a infezioni del tratto respiratorio inferiore) e morte in
pazienti con BPCO.

Attualmente I'impiego di antibiotici non & indicato nel-
la BPCO, tranne che per trattare riacutizzazioni infet-
tive di BPCO e altre infezioni batteriche.

Tutti i pazienti con BPCO che presentano difficolta
respiratoria quando camminano a passo normale in
piano sembrano trarre beneficio dalla riabilitazione
respiratoria e dal mantenimento dell’attivita fisica, mi-
gliorando la loro tolleranza allo sforzo e la loro qualita
di vita, con riduzione dei sintomi di dispnea e fatica.

Una volta che la BPCO ¢ stata diagnosticata, il trattamento
efficace della BPCO dovrebbe basarsi su una valutazione
personalizzata della malattia per ridurre sia i sintomi corren-
ti che i rischi futuri (Tabella 4.1). Questo scopo andrebbe
raggiunto con minimi effetti collaterali dovuti al trattamento,
obiettivo difficile nei pazienti con BPCO che comunemente
presentano comorbidita che devono essere attentamente
identificate e trattate.

E fondamentale per i pazienti con BPCO comprendere la
natura della loro malattia, i fattori di rischio di progressione
della malattia, il loro ruolo e il ruolo dei sanitari nel conse-
guire una gestione ottimale e i risultati clinici. Il tipo di ope-
ratori sanitari e la frequenza delle visite dipendera dal si-
stema sanitario. Il monitoraggio continuo dovrebbe garantire
il raggiungimento degli obiettivi del trattamento e dovrebbe
continuare a valutare I'esposizione ai fattori di rischio, la pro-
gressione di malattia, I'effetto del trattamento e i possibili
effetti collaterali, la storia di riacutizzazioni e le comorbidita.
Inoltre, i pazienti con BPCO dovrebbero ricevere consigli
generali per vivere in modo sano, con suggerimenti nutrizio-
nali e incoraggiamento a fare attivita fisica.

Lidentificazione e la riduzione dell’esposizione ai fattori di
rischio sono importanti nel trattamento e nella prevenzione
della BPCO. Poiché il fumo di sigaretta & il fattore di rischio
piu comunemente riscontrato e piu facilmente identificabi-
le, la cessazione del fumo andrebbe incoraggiata in tutti i
soggetti che fumano. La riduzione dell’esposizione totale
individuale alle polveri professionali, ai fumi, ai gas e agli
inquinanti atmosferici interni ed esterni, potrebbe risultare
invece piu difficile ma andrebbe ugualmente tentata.

Obiettivi del trattamento della BPCO stabile

* Sollievo dai sintomi

* Miglioramento della tolleranza
allo sforzo

* Miglioramento dello stato
di salute

RIDURRE | SINTOMI

e

* Prevenzione della progressione
della malattia

e Prevenzione e trattamento
delle riacutizzazioni

* Riduzione della mortalita

RIDURRE IL RISCHIO



La cessazione del fumo & l'intervento fondamentale per tutti
i pazienti con BPCO che continuano a fumare (Evidenza A).
Gli operatori sanitari rappresentano una figura importante
per rilasciare messaggi e interventi per la cessazione del
fumo e dovrebbero incoraggiare tutti i pazienti che fumano
a smettere, anche quando i pazienti hanno un contatto con
i professionisti sanitari per motivi non legati alla BPCO o a
problemi respiratori.

Sebbene al momento non siano ancora stati fatti studi per
dimostrare se gli interventi per diminuire I'esposizione pro-
fessionale riducano anche I'impatto della BPCO, sembra
di buon senso consigliare ai pazienti di evitare esposizio-
ni continue a potenziali fattori aggravanti, quando possibile
(Evidenza D).

Ridurre il rischio di inquinamento atmosferico interno ed
esterno ¢ fattibile e richiede insieme interventi di politica
pubblica, impiego di risorse locali e nazionali, variazioni cul-
turali e misure di protezione adottate dai singoli pazienti. La
diminuzione dell’esposizione al fumo da combustibili di bio-
massa, in particolare tra le donne e i bambini, rappresenta
un obiettivo cruciale per ridurre la prevalenza della BPCO
nel mondo. Sistemi di ventilazione efficienti, stufe per cu-
cinare non-inquinanti, utilizzo di canne fumarie e interventi
simili sono fattibili e dovrebbero essere raccomandati 37938
(Evidenza B).

Nelle versioni precedenti del documento GOLD, le racco-
mandazioni del trattamento della BPCO si basavano sola-
mente sulla spirometria. Questo era in accordo con il fatto
che la maggior parte delle evidenze dagli studi clinici sull’ef-
ficacia del trattamento nella BPCO era orientata sul VEMS.
Tuttavia, il VEMS da solo descrive in modo insufficiente lo
stato di malattia e per questo motivo la strategia terapeutica
per la BPCO stabile dovrebbe considerare anche i sintomi e
il rischio futuro di riacutizzazioni del singolo paziente. Que-
sto approccio personalizzato € descritto in Tabella 4.2.

La guida per la pratica clinica descritta sotto si basa sull’e-
videnza di studi clinici, come espresso in dettaglio nella di-
scussione sui Livelli di Evidenza all’inizio di questo docu-
mento. Tuttavia, &€ importante notare che tutti gli studi clinici
hanno reclutato ristretti gruppi di pazienti, che limitano la
loro generalizzazione. Nella BPCO i criteri principali di inclu-

sione sono: VEMS basale, reversibilita da somministrazione
acuta di broncodilatatore, storia di fumo, sintomi e una storia
pregressa di riacutizzazioni. Alcune considerazioni generali
legate a questi criteri di inclusione vengono discusse sotto.

VEMS basale. Levidenza per il trattamento farmacologico
della BPCO si basa principalmente sulla gravita della limi-
tazione del flusso aereo (VEMS % del predetto) e la clas-
sificazione spirometrica GOLD é stata spesso usata come
criterio di inclusione degli studi clinici. Non esiste quasi nes-
suna evidenza sull’efficacia dei trattamenti della BPCO nei
pazienti con VEMS >70% del predetto (GOLD 1) e nessuna
evidenza riguardo al trattamento antinfiammatorio nei pa-
zienti con VEMS >60% del predetto. Molti studi sulle combi-
nazioni farmacologiche (corticosteroidi e ,-agonisti a lunga
durata d’azione inalatori) si sono limitati ai pazienti GOLD
3-4 (limitazione del flusso aereo grave-molto grave). Poi-
ché non sono stati condotti studi clinici specificatamente in
pazienti GOLD 2, I'evidenza dell’efficacia del trattamento di
combinazione in questo gruppo e derivata da studi che han-
no coinvolto tali pazienti come sottogruppo dei partecipanti
totali. Studi ampi come il TORCH'® e 'UPLIFT?'*hanno re-
clutato ognuno oltre 2000 pazienti in GOLD 2, anche se nel-
la fascia piu bassa del GOLD 2 (VEMS <60% del predetto).
In generale, & importante tracciare una distinzione tra I'as-
senza di evidenza che un trattamento funzioni e la presenza
di evidenza che un trattamento non funzioni.

Reversibilita da somministrazione acuta di broncodila-
tatore. Molti studi clinici sulla BPCO hanno utilizzato tra i
criteri di inclusione la ridotta reversibilita dell'ostruzione
bronchiale. La reversibilita acuta non & una misurazione affi-
dabile®' e in generale risulta essere un debole predittore del
beneficio di un trattamento sul VEMS a un anno®? Pertanto,
questo comune criterio di inclusione ha un impatto limitato
sull’affidabilita delle raccomandazioni terapeutiche.

Sintomi. Quasi tutti gli studi hanno reclutato pazienti con
sintomi respiratori; non esistono dati in pazienti asintomatici.
Nessuno studio ha riportato risultati basati sulla stratifica-
zione di gravita dei sintomi.

Prevenzione della riacutizzazione. Gli studi che hanno
come principale valutazione le riacutizzazioni spesso “arric-
chiscono” la popolazione dei pazienti in studio richiedendo
un storia di frequenti riacutizzazioni nell’anno precedente,
poiché spesso & piu facile dimostrare un effetto del tratta-
mento per prevenire le riacutizzazioni se le riacutizzazioni si
verificano realmente. Tuttavia, ampi studi clinici, senza que-
sto criterio di inclusione, hanno constatato riduzione delle
riacutizzazioni anche in pazienti con limitazione del flusso
aereo meno grave'®®2" La storia personale di riacutizza-
zioni del paziente sembra essere il piu potente predittore di
future riacutizzazioni'2, per questo motivo il gruppo GOLD
ha dichiarato sicuro estrapolare dagli studi clinici le prove di
efficacia per pazienti adeguati nella pratica clinica di base,
indipendentemente dai criteri di inclusione dello studio cli-
nico che riguardano la precedente storia di riacutizzazioni.

Analisi di sottogruppo. | risultati degli studi clinici possono
applicarsi a tutti i soggetti di una popolazione con intento di



Modello sintomi/rischio di valutazione della BPCO

Quando valuti il rischio, scegli il rischio pit alto secondo il grado di BPCO o lo storico delle riacutizzazioni
(Uno o piu ricoveri in ospedale per riacutizzazione deve essere considerato “ad alto rischio”)
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A Basso rischio, Sintomi lievi GOLD 1-2 <1 <10 0-1
B Basso rischio, Sintomi gravi  GOLD 1-2 <1 =10 >2
C Rischio elevato, Sintomi lievi = GOLD 3-4 >2 <10 0-1
D Rischio elevato, Sintomi gravi GOLD 3-4 >2 >10 >2

cura, sia che essi si trovino al centro della distribuzione di
gravita, sia agli estremi.

Le analisi di sottogruppo, pre-specificate 0 meno, devono
essere utilizzate con cautela. Per esempio, se un trattamen-
to non ha effetto nella popolazione con intento di cura, ma
sembra avere un effetto confinato ad un unico sottogruppo,
esiste una forte probabilita che uno degli altri gruppi peggio-
rerebbe con il trattamento.

Al contrario, I'analisi di sottogruppo & utile se mostra che
I'effetto di un trattamento € analogo per grandezza e ten-
denza in un ampio gruppo di pazienti reclutati per lo studio.
In conclusione, I'analisi di sottogruppo non offre una robusta

evidenza che un trattamento funzioni in uno specifico sot-
togruppo, ma fornisce solidita che i risultati derivanti dalla
popolazione con intento di cura si applichino a pazienti con
gli stessi criteri di inclusione.

Lanalisi di sottogruppo pud anche generare ipotesi da testa-
re in studi clinici successivi.

Il trattamento non farmacologico della BPCO in accordo con
la valutazione personalizzata dei sintomi e del rischio di ria-
cutizzazioni € mostrato in Tabella 4.3.

Trattamento non farmacologico della BPCO

Gruppo di pazienti Essenziale
A Cessazione del fumo
(puo includere trattamento farmacologico)
B-D Cessazione del fumo
(pud includere trattamento farmacologico)
Riabilitazione respiratoria

Raccomandato In base alle linee guida locali
Attivita fisica Vaccinazione anti-influenzale
Vaccinazione anti-pneumococcica
Attivita fisica Vaccinazione anti-influenzale

Vaccinazione anti-pneumococcica



Cessazione del fumo

La cessazione del fumo & considerato l'intervento piu im-
portante per tutti i pazienti con BPCO che fumano, indipen-
dentemente dal livello di gravita della malattia.

Attivita fisica

Lattivita fisica & raccomandata a tutti i pazienti con BPCO.
Esiste un’evidenza molto debole specifica per la BPCO per
raccomandare I'attivita fisica, a parte gli studi sulla riabili-
tazione respiratoria (si ritiene che la componente esercizio
fisico offra il maggior beneficio). Tuttavia, dati i benefici ge-
nerici dell’attivita fisica sulla popolazione e il suo ruolo nella
prevenzione primaria e secondaria delle malattie cardiova-
scolari, sembra di buon senso raccomandare I'attivita fisica
quotidiana.

Riabilitazione respiratoria

Sebbene piu informazioni siano necessarie sui criteri di se-
lezione dei pazienti per i programmi di riabilitazione respi-
ratoria, tutti i pazienti con BPCO sembrano trarre beneficio
dalla riabilitazione e dal mantenimento dell’attivita fisica,
migliorando la loro tolleranza allo sforzo e constatando la
riduzione di dispnea e stanchezza®? (Evidenza A). Nume-
rosi studi hanno documentato un effetto della riabilitazione
respiratoria in pazienti con dispnea, solitamente mMMRC >1,
e dopo riacutizzazione. | dati suggeriscono che questi bene-
fici possono essere mantenuti anche dopo un singolo pro-
gramma di riabilitazione respiratoria4'-343% || beneficio cala
dopo che un programma di riabilitazione respiratoria finisce,
ma se l'allenamento fisico viene mantenuto a domicilio lo
stato di salute del paziente resta al di sopra dei livelli pre-
riabilitazione (Evidenza B).

Vaccini

La decisione in merito alla vaccinazione nei pazienti con
BPCO dipende dalle politiche locali, dalla disponibilita e dal
costo.

La terapia farmacologica & utilizzata per ridurre i sintomi,
ridurre la frequenza e la gravita delle riacutizzazioni, miglio-
rare lo stato di salute e migliorare la tolleranza allo sforzo.
| farmaci disponibili per la BPCO non sono risultati in grado
di modificare il declino della funzione polmonare a lungo

termine che rappresenta il segno distintivo della malat-
tia126,159,175,176_

Le classi di farmaci comunemente usate nel trattamento
della BPCO solo illustrate in Tabella 3.3 e una descrizio-
ne dettagliata degli effetti di questi farmaci viene fornita nel
Capitolo 3. La scelta all'interno di ogni classe dipende dalla
disponibilita del farmaco e dalla risposta del paziente.

La proposta di un modello iniziale di trattamento farmaco-
logico della BPCO in accordo alla valutazione personaliz-
zata dei sintomi e del rischio di riacutizzazioni &€ mostrata
in Tabella 4.4.

| pazienti del Gruppo A presentano sintomi lievi e un ri-
schio basso di riacutizzazioni. Non sono disponibili eviden-
ze specifiche dell’efficacia dei trattamenti farmacologici per
pazienti con VEMS >80% del predetto (GOLD 1). Tuttavia,
per tutti i pazienti del Gruppo A viene raccomandato un
broncodilatatore a breve durata d’azione al bisogno come
prima scelta basata sul suo effetto, sulla funzione polmo-
nare e sulla dispnea®®. La seconda scelta € una combina-
zione di broncodilatatori a breve durata d’azione oppure
'inserimento di un broncodilatatore a lunga durata d’azione.
Levidenza a supporto di questo passaggio & scarsa; esi-
stono pochi studi sulla combinazione'™'3¢ e quasi tutti gli
studi clinici sulla terapia con broncodilatatori a lunga durata
d’azione sono stati condotti in pazienti con limitazione piu
grave del flusso aereo?'2387,

| pazienti del Gruppo B hanno sintomi piu significativi ma
ancora un rischio basso di riacutizzazioni. | broncodilatatori
a lunga durata d’azione sono superiori ai broncodilatatori a
breve durata d’azione (presi al bisogno) e sono quindi rac-
comandati?'237_Non esiste evidenza per raccomandare una
classe di broncodilatatori a lunga durata d’azione rispetto
ad un’altra nel trattamento iniziale. La scelta dipende dalla
percezione del sollievo dei sintomi del singolo paziente. Per
pazienti con grave dispnea, la seconda scelta & una com-
binazione di broncodilatatori a lunga durata d’azione®72%,
Sono stati condotti solo studi a breve termine per questa
opzione di trattamento; i pazienti andrebbero attentamente
seguiti per la combinazione di broncodilatatori a lunga du-
rata d’azione, valutandone anche l'effetto. Scelte alternative
comprendono i broncodilatatori a breve durata d’azione e la
teofillina, la quale puo essere utilizzata se i broncodilatatori
non sono disponibili o sono troppo costosi.

| pazienti del Gruppo C presentano sintomi lievi ma un ele-
vato rischio di riacutizzazioni. Come prima scelta & racco-
mandata una combinazione fissa di corticosteroidi inalatori/
B,-agonisti a lunga durata d’azione oppure un anticolinergico
a lunga durata d’azione95:212214240.244251.388_Gfortunatamente
esiste un unico studio che confronta direttamente questi
trattamenti, per cui ¢ difficile differenziarli®®. Come seconda
scelta pud essere utilizzata una combinazione di due bron-
codilatatori a lunga durata d’azione oppure la combinazio-
ne di corticosteroidi inalatori/anticolinergico a lunga durata
d’azione. Sia gli anticolinergici a lunga durata d’azione che
i B,-agonisti a lunga durata d’azione riducono il rischio di ri-
acutizzazioni?'23%7 e, pur in mancanza di validi studi a lungo
termine, questo trattamento di combinazione sembra buono
(anche se costoso in molti Paesi). La raccomandazione di
una combinazione tra corticosteroide inalatorio e anticoli-
nergico a lunga durata d’azione non & basata sull’evidenza,
ma la carenza di evidenza sembra dovuta a uno scarso in-
teresse da parte dell'industria farmaceutica piuttosto che a
dubbi sul razionale. Potrebbe essere considerato 'uso di un
inibitore della fosfodiesterasi-4 in combinazione con almeno
un broncodilatatore a lunga durata d’azione se il paziente
ha bronchite cronica?*2%. Scelte alternative comprendo-
no broncodilatatori a breve durata d’azione e tecfillina, se
i broncodilatatori inalatori a lunga durata d’azione non sono
disponibili o sono troppo costosi.



Prima scelta

Gruppo di pazienti raccomandata

A Anticolinergico a breve
durata d’azione al
bisogno

oppure

f,-agonista a breve
durata d’azione al
bisogno

B Anticolinergico a lunga
durata d’azione

oppure

B,-agonista a lunga
durata d’azione

C Corticosteroidi inalatori +
B,-agonista a lunga
durata d’azione

oppure

Anticolinergico a lunga
durata d’azione

D Corticosteroidi inalatori +
B,-agonisti a lunga durata
d’azione

elo

Anticolinergici a lunga
durata d’azione

Trattamento farmacologico iniziale della BPCO*

Scelta alternativa

Anticolinergici a lunga durata
d’azione

oppure

B,-agonista a lunga durata d’azione
oppure

B,-agonista a breve durata d’azione e anticolinergico
a breve durata d’azione

Anticolinergici a lunga durata d’azione
e f,-agonista a lunga durata d’azione

Anticolinergici a lunga durata d’azione
e B,-agonista a lunga durata d’azione

o

Anticolinergici a lunga durata d’azione
e Inibitore della fosfodiesterasi-4

o

B,-agonisti a lunga durata d’azione
e Inibitore della fosfodiesterasi-4

Corticosteroidi inalatori +
B,-agonista a lunga durata d’azione e
Anticolinergico a lunga durata d’azione

oppure

Corticosteroidi inalatori +
B,-agonista a lunga durata d’azione e
Inibitore della fosfodiesterasi-4

oppure

Anticolinergico a lunga durata d’azione
e B,-agonista a lunga durata d’azione

oppure

Anticolinergico a lunga durata d’azione e
Inibitore della fosfodiesterasi-4

Altri possibili trattamenti**

Teofillina

B,-agonista a breve durata
d’azione

elo

Anticolinergico a breve durata
d’azione

Teofillina

B,-agonista a breve durata
d’azione

elo

Anticolinergico a breve durata
d’azione

Teofillina

Carbocisteina
N-acetilcisteina
B,-agonista a breve durata
d’azione

elo
Anticolinergico a breve durata

d’azione

Teofillina

*| farmaci di ogni riquadro sono menzionati in ordine alfabetico (secondo originale inglese) e pertanto non necessariamente in ordine di preferenza.
**| farmaci in questa colonna possono essere utilizzati da soli oppure in combinazione con altre opzioni nella prima e nella seconda colonna.

| pazienti del Gruppo D hanno molti sintomi e un rischio
elevato di riacutizzazioni. La terapia di prima scelta & cortico-
steroidi per via inalatoria in associazione con f,-stimolante
a lunga durata d’azione o un anticolinergico a lunga durata
d’azione. E raccomandata, tuttavia, anche una combinazio-
ne di tutte e tre le classi di farmaci (corticosteroidi inalatori/
B,-agonisti a lunga durata d’azione/anticolinergico a lunga
durata d’azione) anche se ci sono risultati contrastanti circa
questo trattamento®”’, e il suo principale supporto proviene
da studi a breve termine?575%:5%° (Evidenza B).

E anche possibile aggiungere un inibitore della fosfodie-
sterasi-4 al trattamento scelto come prima opzione, a patto
che il paziente abbia bronchite cronica?¥®. Un inibitore della
fosfodiesterasi-4 ¢ efficace quando & aggiunto a un bronco-
dilatatore a lunga durata d’azione®*, mentre I'evidenza del
suo beneficio quando aggiunto ai corticosteroidi inalatori
proviene da analisi secondarie meno valide. Scelte alterna-
tive comprendono broncodilatatori a breve durata d’azione,
mentre teofillina o carbocisteina?®® possono essere utilizzate
se i broncodilatatori inalatori a lunga durata d’azione non
sono disponibili 0 sono troppo costosi.



® Siaperi p,-agonisti che per gli anticolinergici, le moleco-
le a lunga durata d’azione sono da preferire alle moleco-
le a breve durata d’azione (Evidenza A).

® Puo essere considerato 'uso combinato di B,-agonisti
e anticolinergici a breve o a lunga durata d’azione se i
sintomi non sono migliorati con i singoli componenti®®
(Evidenza B).

® In base all’efficacia e agli effetti collaterali i broncodila-
tatori inalatori sono da preferire ai broncodilatatori orali
(Evidenza A).

® Per 'evidenza di scarsa efficacia e la presenza di nu-
merosi effetti collaterali, il trattamento con teofillina non
€ raccomandato, a meno che altri broncodilatatori per il
trattamento a lungo termine non sono disponibili 0 sono
troppo costosi (Evidenza B).

® Non & supportata da evidenza la raccomandazione di
tentare una terapia a breve termine con corticosteroidi
orali in pazienti con BPCO allo scopo di identificare quel-
li che risponderanno ai corticosteroidi inalatori o ad altri
farmaci.

® || trattamento a lungo termine con corticosteroidi inala-
tori € raccomandato in pazienti con limitazione al flusso
aereo grave e molto grave e in pazienti con frequenti
riacutizzazioni, che non sono adeguatamente controllati
dai broncodilatatori a lunga durata d’azione (Evidenza
A).

® | a monoterapia a lungo termine con corticosteroidi orali
non e raccomandata nella BPCO (Evidenza A).

® | a monoterapia a lungo termine con corticosteroidi ina-
latori non & raccomandata nella BPCO in quanto &€ me-
no efficace della combinazione di corticosteroidi inalatori
con B,-agonisti a lunga durata d’azione (Evidenza A).

® |a terapia a lungo termine con i corticosteroidi inalatori
non dovrebbe essere prescritta al di fuori delle sue indi-
cazioni, in quanto il loro uso prolungato & associato ad
un aumentato rischio di polmonite e ad un aumento del
rischio di fratture®.

® Linibitore della fosfodiesterasi-4, roflumilast, pud anche
essere utilizzato per ridurre le riacutizzazioni in pazien-
ti con bronchite cronica, BPCO grave e molto grave e
frequenti riacutizzazioni, che non sono adeguatamente
controllati dai broncodilatatori a lunga durata d’azione
(Evidenza B).

Il follow-up routinario & essenziale nella BPCO. La funzione
polmonare & destinata a peggiorare nel tempo, anche con la
miglior cura disponibile. | sintomi e le misure obiettive dell’o-
struzione bronchiale dovrebbero essere monitorate per deci-
dere quando modificare la terapia e identificare l'insorgenza
di qualsiasi complicazione. Come per la valutazione iniziale,
le visite di follow-up dovrebbero includere una discussione
sui sintomi, nuovi o peggiorati nel tempo, e un esame obiet-

tivo. L autogestione completa o il monitoraggio di routine
non sembrano mostrare benefici a lungo termine in termini
di qualita della vita o di autoefficacia rispetto alle sole solite
cure dei pazienti con BPCO nella medicina generale®®.

Misurazioni. 1l declino della funzione polmonare viene
monitorato meglio con la spirometria eseguita almeno una
volta 'anno per identificare i pazienti con rapida riduzio-
ne della funzione polmonare. Questionari come il COPD
Assessment Test (CAT)?* possono essere somministrati
ogni due-tre mesi, per valutarne soprattutto i cambiamenti,
piuttosto che la misura singola.

Sintomi. In tutte le visite va indagata la variazione dei sin-
tomi di tosse ed escreato, dispnea, fatica, limitazione delle
attivita e disturbi del sonno, rispetto alla visita precedente.

Abitudine tabagica. In tutte le visite va controllata I'abitudi-
ne tabagica corrente e I'esposizione al fumo; va incoraggia-
ta fortemente la partecipazione a programmi per la riduzio-
ne e l'eliminazione dell’esposizione ai fattori di rischio per
la BPCO.

Per aggiustare la terapia in modo appropriato quando la
malattia progredisce, ogni visita di follow-up dovrebbe inclu-
dere una discussione sul regime terapeutico in corso. An-
drebbero monitorati i dosaggi dei vari farmaci, 'aderenza al
trattamento, la tecnica inalatoria, I'efficacia del trattamento
corrente sul controllo dei sintomi e i suoi effetti collaterali. Le
modifiche del trattamento dovrebbero essere raccomandate
se appropriate, facendo attenzione a evitare una politerapia
non necessaria.

Nel singolo paziente, misurazioni come il VEMS e questio-
nari come il CAT sono utili ma non completamente affidabi-
li, in quanto la misura di una risposta clinica importante &
minore rispetto alla variabilita tra le valutazioni. Per questo
motivo, le seguenti domande possono essere di aiuto per
decidere se un paziente ha avuto una risposta sintomatica
al trattamento:

® Ha notato differenza da quando ha iniziato questo trat-
tamento?

® Se si sente meglio:

Ha minor difficolta respiratoria?

Riesce a fare di piu?

Riesce a dormire meglio?

Descriva quale differenza Le ha portato.
® E utile questo cambiamento per lei?

Valutare la frequenza, la gravita e le probabili cause di qual-
siasi riacutizzazione®'. Andrebbero riportati I'incremento
della quantita di escreato, il peggioramento acuto della di-



spnea e la presenza di espettorato purulento. Sono anche
importanti le richieste specifiche di visite sanitarie non pro-
grammate, le chiamate telefoniche per 'assistenza e I'utiliz-
zo di strutture sanitarie di emergenza-urgenza.

La gravitd pud essere stimata dal’aumentata necessita di
farmaci broncodilatatori oppure di corticosteroidi e dalla ne-
cessita di trattamento antibiotico. | ricoveri ospedalieri an-
drebbero documentati, cosi come la struttura sanitaria, la
durata del ricovero e qualsiasi utilizzo di terapia intensiva o
di supporto ventilatorio meccanico.

Le comorbidita sono comuni nella BPCO, aggravano la
disabilita associata alla BPCO e possono potenzialmente
complicare il suo trattamento. Fin quando non sara disponi-
bile una guida piu completa sulla gestione della malattia per
problemi specifici di comorbidita, andrebbero attentamente
identificati e trattati i singoli problemi individuali in base alle
linee guida locali di trattamento (Vedi anche Capitolo 6).

Le complicanze polmonari postoperatorie sono tanto impor-
tanti e comuni quanto le complicanze cardiache postopera-
torie e di conseguenza sono una componente essenziale
dell’aumentato rischio chirurgico nei pazienti con BPCO 3%,
| principali fattori che possono contribuire al rischio com-
prendono il fumo, lo stato di salute generale scadente, I'eta,
I'obesita e la gravita della BPCO. Una definizione completa
delle complicanze polmonari postoperatorie dovrebbe in-
cludere solo le complicanze polmonari maggiori, come le
infezioni respiratorie, I'atelettasia e/o 'aumento dell’ostru-
zione bronchiale, tutte potenzialmente in grado di dare in-
sufficienza respiratoria acuta e di aggravare la BPCO sot-
tostante291,393-395.

Laumentato rischio di complicanze polmonari postoperato-
rie nei pazienti con BPCO pud variare con la gravita della
BPCO, anche se la sede chirurgica resta il pil importante
predittore; il rischio aumenta tanto piu I'incisione si avvici-
na al diaframma3®*. Molti lavori concludono che I'anestesia
epidurale o spinale presenta un rischio piu basso rispetto
all’anestesia generale, sebbene i risultati non siano com-
pletamente univoci.

Per la resezione polmonare, i fattori di rischio del singolo
paziente andrebbero identificati con un’attenta anamnesi,
con I'esame obiettivo, con la radiografia del torace e con gli
esami funzionali respiratori. Sebbene il valore degli esami
funzionali respiratori rimanga controverso, esiste consenso
sul fatto che tutti i candidati con BPCO alle resezione pol-
monare andrebbero sottoposti a una serie di esami, com-
presi la spirometria con risposta al broncodilatatore, i volumi
polmonari statici, la capacita di diffusione e 'emogasanalisi
arteriosa a riposo®%3, | pazienti con BPCO ad alto rischio
per complicanze chirurgiche per la scarsa funzione polmo-
nare dovrebbero essere sottoposti a ulteriore valutazione
funzionale polmonare, per esempio a studio della distribu-
zione regionale della perfusione e a un test di capacita all’e-
sercizio fisico®6:37,

Il rischio di complicanze postoperatorie da resezione pol-
monare sembra aumentare in pazienti con ridotta funzio-
ne respiratoria predetta postoperatoria (VEMS oppure DL
<30-40% del predetto) oppure ridotta capacita all’esercizio
fisico (picco VO, <10 ml/kg/min oppure 35% del predetto).
La decisione finale di procedere alla chirurgia andrebbe pre-
sa dopo discussione con il chirurgo, con il primario clinico
e con il paziente. Per prevenire le complicanze polmonari
postoperatorie, i pazienti con BPCO stabile, clinicamente
sintomatici e/o con limitata capacita allo sforzo, prima della
chirurgia dovrebbero essere trattati in modo intensivo, con
tutte le misure gia ben definite per i pazienti con BPCO sta-
bile non candidati all'intervento chirurgico. La chirurgia va
rimandata se & in atto una riacutizzazione.



PUNTI CHIAVE

e Una riacutizzazione di BPCO é un evento acuto ca-
ratterizzato da peggioramento dei sintomi respiratori
del paziente che va oltre le normali variazioni giorno
per giorno e porta a un cambiamento nel trattamento.

¢ Le riacutizzazioni di BPCO possono avvenire per nu-
merose cause, tra cui le piu comuni sono le infezio-
ni virali del tratto respiratorio superiore e le infezioni
dell’'albero tracheo-bronchiale.

¢ La diagnosi di una riacutizzazione ¢ affidata esclusi-
vamente alla presentazione clinica del paziente che
lamenta un cambiamento acuto dei sintomi (dispnea
basale, tosse e/o produzione di escreato), che va ol-
tre la normale variazione giornaliera.

e Lobiettivo del trattamento nelle riacutizzazioni di
BPCO & minimizzare l'impatto della riacutizzazione
in atto e prevenire lo sviluppo di riacutizzazioni suc-
cessive.

* | B,-agonisti inalatori a breve durata d’azione asso-
ciati o meno agli anticolinergici a breve durata d’a-
zione sono solitamente i broncodilatatori da preferire
per il trattamento di una riacutizzazione.

* | corticosteroidi sistemici e gli antibiotici riducono la
durata della convalescenza, migliorano la funzione
polmonare (VEMS) e lipossiemia arteriosa (PaO,),
riducendo il rischio di recidiva precoce, fallimento del
trattamento e durata della degenza ospedaliera.

¢ Le riacutizzazioni di BPCO possono essere prevenu-
te. La cessazione del fumo, i vaccini anti-influenzale
e anti-pneumococcico, conoscere bene la terapia in
corso e la tecnica inalatoria, il trattamento con bron-
codilatatori inalatori a lunga durata d’azione associati
0 meno ai corticosteroidi inalatori, il trattamento con
un inibitore della fosfodiesterasi-4, sono tutti inter-
venti che riducono il numero delle riacutizzazioni e
dei ricoveri ospedalieri.

Una riacutizzazione di BPCO ¢ un evento acuto caratteriz-
zato dal peggioramento dei sintomi respiratori del paziente,
che va oltre le normali variazioni giorno per giorno e porta a
un cambiamento nel trattamento'®1%,

Le riacutizzazioni di BPCO sono eventi importanti nel corso
della malattia in quanto:

® Influenzano negativamente la qualita di vita del pazien-
te144,391

® Hanno effetti sui sintomi e sulla funzione polmonare che
richiedono diverse settimane per risolversi®®®

® Accelerano il tasso di declino della funzione polmona-
re399,400

® Sono associate a significativa mortalita, in particolare
quelle che richiedono ricovero ospedaliero

® Presentano elevati costo socio-economici‘®'.

La mortalita intraospedaliera di pazienti ammessi per una
riacutizzazione con ipercapnia e acidosi & approssimativa-
mente del 10%*%2. Raggiunge il 40% a 1 anno dopo la dimis-
sione nei pazienti che necessitano di supporto meccanico;
la mortalita per tutte le cause 3 anni dopo il ricovero ospeda-
liero arriva al 49%4°*4%, La prevenzione, la diagnosi precoce
e il precoce intervento di una riacutizzazione sono di vitale
importanza per ridurre 'impatto della BPCO*s,

Le riacutizzazioni di BPCO possono avvenire per numero-
se cause, tra cui le piu comuni sono le infezioni delle vie
respiratorie (virali o batteriche). Studi broncoscopici hanno
mostrato che almeno il 50% dei pazienti presentano bat-
teri nelle loro vie aeree inferiori durante le riacutizzazioni
di BPCO*™0 ma una proporzione significativa di questi
pazienti ha colonie di batteri nelle vie aeree inferiori anche
nella fase stabile della malattia. D’altra parte, esiste qualche
indicazione che la carica batterica aumenti durante alcune
riacutizzazioni di BPCO#*1%42 ¢ che l'acquisizione di ceppi
batterici nuovi per il paziente sia associata a riacutizzazioni
di BPCO*®. Anche I'inquinamento atmosferico pud causare
riacutizzazioni di BPCO**#1¢ ed incrementare le ospedaliz-
zazioni e la mortalita®®. Tuttavia la causa di circa un terzo
di gravi riacutizzazioni di BPCO non pu0 essere identifica-
ta. Alcuni pazienti sembrano particolarmente suscettibili a
soffrire di riacutizzazioni di BPCO mentre altri non lo sono.
| pazienti che riportano due o piu riacutizzazioni di BPCO
allanno sono spesso definiti “frequenti riacutizzatori”’'® e
questo fenotipo sembra stabile nel tempo.

Oltre alle infezioni e all’esposizione agli inquinanti, nei pa-
zienti con BPCO le riacutizzazioni di sintomi respiratori
(soprattutto la dispnea) possono essere dovute a differenti
meccanismi sovrapposti. Condizioni che possono simulare
e/o aggravare le riacutizzazioni, come la polmonite, 'embo-
lia polmonare, lo scompenso cardiaco congestizio, le arit-
mie cardiache®®, il pneumotorace e i versamenti pleurici,
devono essere considerate nella diagnosi differenziale e
trattate se presenti'28291.3%417 Anche l'interruzione della te-
rapia di mantenimento puo portare a riacutizzazione.

Oggi la diagnosi di una riacutizzazione & basata esclusiva-
mente sulla presentazione clinica del paziente che lamenta
un cambiamento acuto dei sintomi (dispnea di base, tosse



e/o produzione di escreato) che va oltre la normale variazio-
ne giorno per giorno. In futuro, sarebbe auspicabile un bio-
marcatore oppure un gruppo di biomarcatori che permetta
una diagnosi eziologica piu precisa.

Tuttavia, devono ancora essere identificati i biomarkers uti-
lizzati nella pratica clinica per i pazienti con BPCO in con-
dizioni stabili.

La valutazione di gravita di una riacutizzazione & basata

sullanamnesi del paziente, sui segni clinici di gravita (Ta-

belle 5.1 e 5.2) e su alcuni esami di laboratorio, se dispo-

nibili.

| seguenti esami possono essere considerati nella valuta-

zione di gravita di una riacutizzazione:

® |a pulsossimetria & utile per monitorare e/o aggiusta-
re il supplemento di ossigenoterapia. La misura dei gas
nel sangue arterioso & di vitale importanza se viene so-
spettata la coesistenza di insufficienza respiratoria acuta
oppure acuta su cronica [PaO, <8.0 kPa (60 mmHg) con
o senza PaCO, >6.7 kPa (50 mmHg) con respiro in aria
ambiente)]. La valutazione dello stato acido-base & ne-
cessario prima di iniziare la ventilazione meccanica?®'41®,

® |e radiografie del torace sono utili per escludere diagno-
si alternative.

® Un ECG pub essere di aiuto nella diagnosi di coesistenti
problemi cardiaci.

® |a conta su sangue intero puo identificare la policitemia
(ematocrito >55%), 'anemia oppure una leucocitosi.

® |a presenza di espettorato purulento durante una ria-
cutizzazione pud essere un’indicazione sufficiente per
iniziare un trattamento antibiotico empirico'*. LHaemo-
philus influenzae, lo Streptococcus pneumoniae € la
Moraxella catarrhalis sono i patogeni batterici piu co-
muni coinvolti in una riacutizzazione*®; nei pazienti in
GOLD 3 e 4 diventa importante anche Pseudomonas
aeruginosa. Se una riacutizzazione infettiva non rispon-
de al trattamento antibiotico iniziale, dovrebbe essere
eseguito un esame colturale dell’espettorato e un anti-
biogramma?".

® | e anomalie degli esami biochimici comprese le altera-
zioni elettrolitiche e l'iperglicemia possono essere asso-
ciate alle riacutizzazioni. Tuttavia, queste anomalie pos-
sono essere dovute anche alle comorbidita associate.

Valutazione delle riacutizzazioni
di BPCO: anamnesi

e Gravita della BPCO basata sulla limitazione del flusso aereo
¢ Durata del peggioramento oppure nuovi sintomi

¢ Numero di precedenti episodi (totali/ricoveri ospedalieri)

¢ Comorbidita

* Regime terapeutico in atto

* Precedente uso di ventilazione meccanica

Valutazione delle riacutizzazioni
di BPCO: segni di gravita

e Uso di muscoli respiratori accessori

* Movimenti paradossi della parete toracica

* Peggioramento oppure cianosi centrale di nuova insorgenza
*  Sviluppo di edema periferico

* Instabilita emodinamica

* Stato mentale deteriorato

La spirometria non & raccomandata durante una riacutizza-
zione in quanto puo essere difficile da eseguire e le misura-
zioni non sono sufficientemente accurate.

Gli obiettivi del trattamento nelle riacutizzazioni di BPCO
sono minimizzare l'impatto della riacutizzazione in corso
e prevenire lo sviluppo di riacutizzazioni successive*’. In
base alla gravita della riacutizzazione e/o alla gravita della
malattia sottostante, una riacutizzazione pud essere gestita
in ambito ospedaliero oppure ambulatoriale. Oltre '80% del-
le riacutizzazioni puod essere trattato in ambulatorio3?143.214
con terapie farmacologiche comprendenti i broncodilatatori,
i corticosteroidi e gli antibiotici.

La Tabella 5.3 mostra le indicazioni per la gestione ospe-
daliera e I'eventuale ricovero di un paziente con una riacu-
tizzazione di BPCO. Quando un paziente arriva al reparto di
emergenza le prime azioni da fare sono fornire supplemen-
to di ossigenoterapia e determinare se la riacutizzazione &
pericolosa per la vita (Tabella 5.4). Se & cosi, il paziente
dovrebbe essere ricoverato immediatamente in Unita di
Terapia Intensiva. In caso contrario, il paziente pud essere
gestito nel reparto di emergenza oppure in ospedale, come

Possibili indicazioni per la valutazione
ospedaliera o il ricovero*

* Aumento marcato della intensita dei sintomi, come la comparsa
improvvisa di dispnea a riposo

e Grave BPCO sottostante

e Comparsa di nuovi segni obiettivi (esempio, cianosi, edema
periferico)

* Insuccesso di risposta della riacutizzazione all'iniziale
trattamento medico

¢ Presenza di gravi comorbidita (esempio, scompenso cardiaco
oppure aritmie di nuova insorgenza)

* Frequenti riacutizzazioni
* Eta avanzata
e Supporto domiciliare insufficiente

*Vanno considerate le risorse locali.



Trattamento delle riacutizzazioni
gravi ma senza pericolo di vita*

e Valutare gravita di sintomi, emogasanalisi, radiografia del
torace

e Somministrare supplemento di ossigenoterapia ed eseguire
emogasanalisi ripetute

¢ Broncodilatatori:
- Aumentare la dose €/0 la frequenza dei broncodilatatori a
breve durata d’azione
- Associare B,-agonisti e anticolinergici a breve durata
d’azione
- Utilizzare distanziatori oppure nebulizzatori ad aria
compressa

* Aggiungere corticosteroidi orali o per endovena

* Considerare gli antibiotici (per via orale oppure
occasionalmente per endovena) in caso di segni di infezione
batterica

e Considerare la ventilazione meccanica non invasiva

* In ogni momento:
- Monitorare il bilancio liquido e la nutrizione
- Considerare I'eparina sottocute oppure I'eparina a basso
peso molecolare
- Identificare e trattare le condizioni associate (esempio,
scompenso cardiaco, aritmie)
- Monitorare attentamente la condizione del paziente

*Vanno considerate le risorse locali.

riportato in Tabella 5.5. In aggiunta al trattamento farmacolo-
gico, la terapia ospedaliera delle riacutizzazioni comprende
il supporto respiratorio (ossigenoterapia, ventilazione), co-
me mostrato in dettaglio in Tabella 5.5. La prognosi a lungo
termine in seguito a ospedalizzazione per riacutizzazione di
BPCO é sfavorevole, si riscontra infatti un tasso di mortalita
a cinque anni di circa il 50%°%%. Fattori indipendenti associati
a scarsi outcome comprendono I'eta avanzata, un indice di
massa corporea basso, le comorbilita (per esempio, cardio-
vascolari, malattie polmonari o tumori), i pregressi ricoveri
per riacutizzazioni di BPCO, la gravita clinica associata al
numero di riacutizzazioni e la necessita di ossigenoterapia a
lungo termine®%6%_ Pazienti caratterizzati da una maggiore

Componenti terapeutici
della gestione ospedaliera

SUPPORTO RESPIRATORIO
Ossigenoterapia
Supporto ventilatorio
Ventilazione meccanica non invasiva
Ventilazione meccanica invasiva

TRATTAMENTO FARMACOLOGICO
Broncodilatatori
Corticosteroidi
Antibiotici
Terapie aggiuntive

prevalenza e gravita dei sintomi respiratori, da una scarsa
qualita di vita, da una funzionalita polmonare peggiore, da
una minore capacita di esercizio fisico, da un immagine TC
caratterizzata da bassa densita del parenchima polmonare
e da pareti bronchiali ispessite sono associate ad un rischio
di ridotta sopravvivenza a lungo termine in seguito a riacu-
tizzazioni di BPCO®".

Le tre classi di farmaci piu comunemente usate per le riacu-
tizzazioni di BPCO sono i broncodilatatori, i corticosteroidi
e gli antibiotici.

Broncodilatatori a breve durata d’azione. Sebbene man-
chino studi clinici controllati, i B,-agonisti inalatori a breve
durata d’azione con o senza gli anticolinergici a breve du-
rata d’azione sono solitamente i broncodilatatori preferiti
per il trattamento di una riacutizzazione®°?*' (Evidenza C).
Non sono disponibili studi clinici che hanno valutato I'utiliz-
zo di broncodilatatori a lunga durata d’azione inalatori (sia
B,-agonisti che anticolinergici) con o senza corticosteroidi
inalatori durante una riacutizzazione. Una revisione siste-
matica della via di somministrazione dei broncodilatatori a
breve durata d’azione non ha trovato differenze significative
nel VEMS tra gli inalatori predosati (con o senza distanzia-
tore) e i nebulizzatori*®, sebbene gli ultimi possano essere
piu convenienti per i pazienti pil malati. Le metilxantine per
endovena (teofillina o aminofillina) sono considerate una te-
rapia di seconda linea, da usarsi solamente in casi selezio-
nati quando esiste una risposta insufficiente o inadeguata ai
broncodilatatori a breve durata d’azione****% (Evidenza B).
Gli effetti collaterali delle metilxantine sono significativi e i
possibili effetti benefici in termini di funzione polmonare e di
obiettivi clinici sono modesti e inconsistenti*?6427,

Corticosteroidi. Dati di studi in ambito sanitario secondario
indicano che nelle riacutizzazioni di BPCO i corticosteroidi
sistemici riducono la durata della convalescenza, migliora-
no la funzione polmonare (VEMS) e l'ipossiemia arteriosa
(PaO,)*#*" (Evidenza A), e riducono il rischio di recidiva
precoce, fallimento del trattamento®*' e durata della degen-
za ospedaliera®®434%2_E raccomandata una dose di 40 mg
di prednisone per 5 giorni (evidenza B)%72¢ anche se non ci
sono dati sufficienti per fornire conclusioni definitive riguar-
danti la durata ottimale della terapia con corticosteroidi nelle
riacutizzazioni della BPCO®¥2.. La terapia con prednisolone
orale & da preferire*®. La budesonide per nebulizzazione da
sola puo essere un’alternativa (sebbene piu costosa) ai cor-
ticosteroidi orali nel trattamento delle riacutizzazioni+29434435,
Il magnesio nebulizzato come adiuvante al trattamento con
salbutamolo nella riacutizzazione acuta di BPCO non ha ef-
fetto sul FEV 5.

Antibiotici. Sebbene gli agenti infettivi nelle riacutizzazioni
di BPCO possano essere virali o batterici?’34%®, I'impiego di
antibiotici nelle riacutizzazioni resta controverso. Le incer-
tezze derivano da studi che non hanno fatto distinzione tra
bronchite (acuta o cronica) e le riacutizzazioni di BPCO, stu-
di non controllati con placebo e/o studi senza radiografia del
torace, in cui non era chiaro se i pazienti avevano o meno



segni di polmonite. Esiste evidenza a supporto dell’utilizzo
di antibiotici nelle riacutizzazioni se i pazienti presentano
segni clinici di infezione batterica, per esempio 'aumento
della purulenza dell’espettorato’*. Una revisione sistemati-
ca degli esigui studi disponibili controllati con placebo ha
mostrato che gli antibiotici riducono il rischio di mortalita a
breve termine del 77%, di insuccesso terapeutico del 53% e
della purulenza dell’espettorato del 44%. Questa revisione &
a supporto degli antibiotici nei pazienti solo moderatamente
0 gravemente malati con riacutizzazioni di BPCO con au-
mento della tosse e della purulenza dell’espettorato*3743,
Nei pazienti ambulatoriali, 'esame colturale dell’escreato
non ¢& fattibile perché richiede troppo tempo (almeno due
giorni) e spesso non fornisce risultati affidabili per motivi
tecnici, per esempio lintercorrere di piu di 4 ore tra il mo-
mento dell’espettorazione di muco e I'analisi nel laboratorio
di microbiologia. La procalcitonina Ill, un marcatore specifi-
co per le infezioni batteriche, pud essere valida per decidere
se utilizzare gli antibiotici**®, ma € costosa e non ampiamen-
te consolidata. Uno studio in pazienti con riacutizzazione di
BPCO con necessita di ventilazione meccanica (invasiva o
non invasiva) ha indicato che, quando non si somministra-
no antibiotici, aumenta la mortalita e I'incidenza di polmoniti
nosocomiali secondarie*®.

In conclusione, gli antibiotici andrebbero somministrati ai
pazienti con riacutizzazione di BPCO che presentano tre
sintomi cardinali — aumento della dispnea, della quantita di
escreato e purulenza dell’espettorato (Evidenza B); hanno
due su tre dei sintomi cardinali, se 'aumentata purulenza
dell’espettorato & uno dei due sintomi (Evidenza C); oppure
richiedono ventilazione meccanica (invasiva o non invasiva)
(Evidenza B)?’3%'. La durata raccomandata della terapia
antibiotica € solitamente di 5-10 giorni (Evidenza D).

La scelta dell’antibiotico dovrebbe basarsi sulla resistenza
batterica locale. Solitamente il trattamento antibiotico ini-
ziale & un’aminopenicillina con o senza acido clavulanico,
un macrolide oppure una tetraciclina. In pazienti con fre-
quenti riacutizzazioni, grave ostruzione bronchiale*"”44! e/o
riacutizzazioni che richiedono ventilazione meccanica*'?,
andrebbero eseguiti esami colturali sull’espettorato o su
altro materiale proveniente dal polmone, poiché possono
essere presenti batteri Gram negativi (esempio, le specie
di Pseudomonas) oppure patogeni resistenti non sensibili
agli antibiotici sopra menzionati. La via di somministrazione
(orale o endovenosa) dipende dalla capacita del paziente a
deglutire e dalla farmacocinetica dell’antibiotico, anche se &
da preferire la somministrazione orale. Miglioramenti della
dispnea e della purulenza dell’espettorato indicano il suc-
cesso clinico.

Terapie aggiuntive. In base alla condizione clinica del
paziente, vanno considerati un appropriato bilancio di li-
quidi con particolare attenzione alla somministrazione di
diuretici, anticoagulanti, il trattamento delle comorbidita
e gli aspetti nutrizionali. In qualsiasi momento, inoltre, gli
operatori sanitari dovrebbero fermamente applicare misu-
re restrittive contro il fumo di sigaretta. Dato che i pazienti
ricoverati in ospedale a causa di esacerbazioni di BPCO

Indicazioni per il ricovero in UTI*

* Grave dispnea che non risponde in modo adeguato alla
terapia iniziale di emergenza

e Cambiamenti dello stato mentale (confusione, letargia, coma)

* Ipossiemia persistente o in peggioramento (PaO, <5.3 kPa, 40
mmHg) e/o acidosi respiratoria grave/in peggioramento (pH
<7.25), nonostante il supplemento di ossigeno e la ventilazione
non invasiva

¢ Necessita di ventilazione meccanica invasiva
¢ Instabilita emodinamica — necessita di vasopressori

*Vanno considerate le risorse locali.

sono ad aumentato rischio di trombosi venosa profonda ed
embolia polmonare®®%’!, dovrebbero essere rafforzate le
misure di tromboprofilassi®’2-5™.

Ossigenoterapia. Rappresenta una componente fonda-
mentale del trattamento ospedaliero di una riacutizzazione.
Il supplemento di ossigeno dovrebbe essere titolato per mi-
gliorare l'ipossiemia del paziente e raggiungere una satura-
zione dell’88-92%*2. Una volta iniziato I'ossigeno, 'emoga-
sanalisi dovrebbe essere controllata 30-60 minuti dopo per
garantire un’ossigenazione soddisfacente senza ritenzione
di anidride carbonica oppure acidosi. Le maschere di Ven-
turi (dispositivi ad alto flusso) offrono un’erogazione piu ac-
curata e controllata di ossigeno rispetto alle cannule nasali,
ma & meno probabile che siano tollerate dal paziente®!.

Supporto ventilatorio. Alcuni pazienti necessitano di rico-
vero immediato in Unita di Terapia Intensiva (UTI) (Tabella
5.6). Il ricovero di pazienti con gravi riacutizzazioni in unita
di cura intermedia o respiratoria speciale pud essere ap-
propriata se sono disponibili il personale, le competenze e
I'attrezzatura per identificare e trattare con successo l'insuf-
ficienza respiratoria acuta.

Il supporto ventilatorio in una riacutizzazione pud esse-
re fornito con la ventilazione non invasiva (con maschera
nasale o facciale) oppure con la ventilazione invasiva (con
tubo oro-tracheale oppure tracheostomia). Gli stimolanti re-
spiratori non sono raccomandati nell’'insufficienza respirato-
ria acuta®®.

Ventilazione meccanica non invasiva. Lutilizzo della ven-
tilazione meccanica non invasiva (NIV) & aumentato signi-
ficativamente nel tempo tra i pazienti ospedalizzati per ri-
acutizzazione di BPCO. La NIV ¢ stata studiata attraverso
studi randomizzati controllati, dimostrando una percentuale
di successo dell’80-85%*3446543 E stato dimostrato che la
NIV migliora I'acidosi respiratoria acuta (aumenta il pH e di-
minuisce la PaCO,), diminuisce la frequenza respiratoria, il
lavoro respiratorio, la gravita della dispnea, le complicazioni
come le polmoniti associate al ventilatore e la durata della
degenza (Evidenza A).



Indicazioni per la ventilazione meccanica
non invasiva29l,445,451,452

Almeno uno dei seguenti:

* Acidosi respiratoria (pH arterioso <7.35 e/o PaCO,>6.0 kPa, 45
mmHg)

* Grave dispnea con segni clinici suggestivi di fatica dei muscoli
respiratori, aumento del lavoro respiratorio, oppure entrambi,
come utilizzo di muscoli respiratori accessori, movimento
paradosso addominale oppure retrazione degli spazi
intercostali

E molto importante notare che la mortalita e il tasso di intu-
bazione sono ridotte da questo intervento*+44744 (Evidenza
A). La Tabella 5.7 riassume le indicazioni per la NIV#43,

Ventilazione meccanica invasiva. Le indicazioni per ini-
ziare la ventilazione meccanica invasiva durante una riacu-
tizzazione sono mostrate in Tabella 5.8 e comprendono |l
fallimento di un tentativo iniziale di NIV4®. Poiché si & matu-
rata esperienza con l'impiego clinico diffuso della NIV nella
BPCO, numerose indicazioni per la ventilazione meccani-
ca invasiva vengono trattate con successo con la NIV, ed
escluse poche situazioni, in tutte le altre vale la pena fare
un tentativo di ventilazione non invasiva*°. Lutilizzo della
ventilazione invasiva nei pazienti con BPCO molto grave &
influenzato dalla probabilita di reversibilita dell’evento preci-
pitante, dai desideri del paziente e dalla disponibilita delle
strutture di terapia intensiva. Quando possibile, una chiara
dichiarazione sui desideri di trattamento propri del pazien-
te - una direttiva avanzata o “testamento biologico” - rende
queste difficili decisioni molto piu facili da prendere. | pericoli
maggiori includono il rischio di polmonite associata al venti-
latore (soprattutto quando sono prevalenti gli organismi mul-
ti-resistenti), di barotrauma e di fallimento allo svezzamento

Indicazioni per la ventilazione
meccanica invasiva

¢ Incapacita a tollerare la NIV oppure insuccesso della NIV
e Arresto respiratorio o cardiaco

* Pause respiratorie con perdita di coscienza oppure respiro
ansimante

* Riduzione dello stato di coscienza, agitazione psicomotoria
non adeguatamente controllata dai sedativi

e Aspirazione massiva
* Impossibilita persistente a rimuovere le secrezioni respiratorie

¢ Frequenza cardiaca <50 minuto' con perdita dello stato di
vigilanza

* Grave instabilita emodinamica senza risposta ai fluidi e ai
farmaci vasoattivi

e Gravi aritmie ventricolari

* Ipossiemia pericolosa per la vita in pazienti instabili per
tollerare la NIV

al respiro spontaneo. Contrariamente ad alcune opinioni, la
mortalita acuta tra i pazienti BPCO con insufficienza respi-
ratoria & minore rispetto alla mortalita tra pazienti ventilati
per cause diverse dalla BPCO*%. Nonostante questo, esiste
evidenza che a pazienti che potrebbero sopravvivere pud
essere negato il ricovero in terapia intensiva per I'intubazio-
ne a causa di un ingiustificato pessimismo prognostico*“.
Uno studio su un ampio numero di pazienti con BPCO con
insufficienza respiratoria acuta ha riportato una mortalita in-
traospedaliera del 17-49%*%. Ulteriori decessi sono stati ri-
portati nei successivi 12 mesi, in particolare tra quei pazienti
che avevano scarsa funzione polmonare prima della ventila-
zione invasiva (VEMS <30% del predetto), che avevano una
comorbidita non respiratoria oppure erano costretti a stare
a casa. | pazienti che non avevano una comorbidita prece-
dentemente diagnosticata, che presentavano insufficienza
respiratoria dovuta a una causa potenzialmente reversibile
(come ur’infezione) oppure che erano relativamente insta-
bili e non usavano ossigenoterapia a lungo termine, anda-
vano sorprendentemente bene con il supporto ventilatorio.

Lo svezzamento o la discontinuazione dalla ventilazione
meccanica possono essere particolarmente difficili e perico-
losi in pazienti con BPCO. Il determinante piu influente sulla
dipendenza da ventilazione meccanica in questi pazienti &
I'equilibrio tra il carico respiratorio e la capacita dei musco-
li respiratori a far fronte a questo carico*®. In contrasto, lo
scambio dei gas polmonari da solo non rappresenta un'im-
portante difficolta nei pazienti con BPCO*%-4%8, Svezzare i
pazienti dal ventilatore puo essere un processo molto diffi-
cile e prolungato e il miglior metodo (pressione di supporto
oppure una prova con raccordo a T) rimane oggetto di di-
battito**-4¢". Nei pazienti BPCO in cui fallisce I'estubazione,
la NIV facilita lo svezzamento, previene la re-intubazione e
riduce la mortalita**'462, La NIV precoce dopo I'estubazione
riduce il rischio di insufficienza respiratoria e diminuisce la
mortalita a 90 giorni nei pazienti con ipercapnia durante la
prova a respiro spontaneo?s7462,

Esistono dati clinici insufficienti per stabilire quale sia la
durata ottimale di ricovero ospedaliero nei singoli pazien-
ti con riacutizzazione di BPCO*34%5, sebbene le unita con
molti specialisti pneumologi e una migliore qualita di cura
organizzata presentino piu bassa mortalita e ridotta durata
della degenza ospedaliera dopo un ricovero per riacutizza-
zione “®_In ospedale prima della dimissione, i pazienti do-
vrebbero iniziare i broncodilatatori a lunga durata d’azione,
B,-agonisti e/o anticolinergici con o senza corticosteroidi
inalatori. Consenso e dati limitati supportano i criteri di di-
missione elencati in Tabella 5.9. La Tabella 5.10 fornisce
una lista di elementi da valutare al momento della dimissio-
ne e la Tabella 5.11 mostra aspetti da valutare al follow-up
di 4-6 settimane dopo la dimissione dall’ospedale. Il follow-
up € il medesimo che per la BPCO stabile: valutare la ces-
sazione del fumo, monitorare I'efficacia di ogni farmaco ed
osservare le variazioni dei parametri spirometrici*®’. | fattori
predittivi di riammissione in ospedale sono il precedente ri-
covero ospedaliero, i corticosteroidi orali, 'utilizzo di ossige-



Criteri di dimissione

e Capacita a utilizzare i broncodilatatori a lunga durata d’azione,
B,-agonisti e/o anticolinergici con o senza corticosteroidi
inalatori

* Laterapia con B,-agonisti inalatori a breve durata d’azione
viene richiesta con una frequenza non piu di ogni 4 ore

* |l paziente & in grado di camminare per la stanza, se
deambulava in precedenza

¢ |l paziente & in grado di mangiare e dormire senza risvegli
frequenti dovuti alla dispnea

* |l paziente € clinicamente stabile da 12-24 ore
¢ Lemogasanalisi & stabile da 12-24 ore

* |l paziente (oppure I'assistente domiciliare) comprende
pienamente I'uso corretto dei farmaci

* Lorganizzazione del follow-up e delle cure domiciliari &
stata completata (esempio, le visite infermieristiche, la
somministrazione di ossigeno, le provviste dei pasti)

* |l paziente, la famiglia e il medico sono sicuri che il paziente
puo gestirsi con successo a domicilio

Lista di elementi da valutare al momento
della dimissione ospedaliera

* Garanzia di efficace regime farmacologico di mantenimento a
domicilio
* Rivalutazione della tecnica inalatoria

e Educazione riguardo al ruolo del regime di mantenimento

e Istruzioni riguardo al completamento della terapia steroidea e
degli antibiotici, se prescritti

¢ Valutazione sulla necessita di ossigenoterapia a lungo termine
e Garanzia di visite di follow-up in 4-6 settimane

¢ Formulazione di un piano di trattamento delle comorbidita e
loro follow-up

noterapia a lungo termine, la scarsa qualita di vita associata
alla salute e la ridotta attivita fisica di base*®.

Le visite domiciliari da parte di infermieri consentono di di-
mettere prima i pazienti ricoverati per una riacutizzazione,
senza aumentare i tassi di riammissione in ospedale?'46%-472,
Lutilizzo di un piano d’azione scritto aumenta gli interventi
terapeutici appropriati per una riacutizzazione, senza ridurre
limpiego delle risorse sanitarie*”® (Evidenza B), ma abbre-
viando la durata della convalescenza*™.

Per pazienti ipossiemici durante la riacutizzazione, I'emo-
gasanalisi e/0 la pulsossimetria andrebbero rivalutate prima
della dimissione ospedaliera e nei successivi 3 mesi. Se |l
paziente rimane ipossiemico, pud essere necessario il sup-
plemento di ossigenoterapia a lungo termine.

Elementi da valutare alle visite di follow-
up 4-6 settimane dopo la dimissione ospedaliera

e Capacita di far fronte al’ambiente abituale

e Misura del VEMS

* Rivalutazione della tecnica inalatoria

e Comprensione del regime terapeutico raccomandato

* Rivalutazione della necessita di ossigenoterapia a lungo
termine e/o del nebulizzatore a domicilio

* Capacita a svolgere attivita fisica e attivita di vita quotidiana

e  CAT oppure mMRC

* Stato delle comorbidita

Il rischio di morte per una riacutizzazione di BPCO ¢ stret-
tamente legato allo sviluppo di acidosi respiratoria, alla pre-
senza di comorbidita significative e alla necessita di suppor-
to ventilatorio*®2. | pazienti senza queste caratteristiche non
sono ad alto rischio di morte. Quattro studi clinici randomiz-
zati hanno mostrato che la cura domiciliare somministrata
dallinfermiera (nota anche come “ospedale a casa”) rappre-
senta un’alternativa efficace e pratica al ricovero ospedalie-
ro in pazienti selezionati, con riacutizzazioni di BPCO senza
insufficienza respiratoria con acidosi*¢™470% (Evidenza A).
Tuttavia, i criteri precisi per questo approccio, al contrario di
un trattamento ospedaliero, rimangono incerti e variano in
base al’ambito sanitario “*47°. Le raccomandazioni di tratta-
mento sono le stesse dei pazienti ricoverati. L autogestione
guidata non ha effetti sul rischio di ricadute e ricoveri suc-
cessivi, né sulla mortalita in pazienti con BPCO?®%. Dati ac-
cumulati da una varieta di studi indicano che la telemedicina
in una qualsiasi delle sue forme attuali non ha dimostrato
benefici per i pazienti con BPCO, quindi, la telemedicina
non & raccomandata nei pazienti con BPCQ575577,

Le riacutizzazioni di BPCO possono essere prevenute. La
cessazione del fumo, i vaccini anti-influenzale e anti-pneu-
mococcico, conoscere la terapia in corso e la tecnica ina-
latoria, il trattamento con i broncodilatatori inalatori a lunga
durata d’azione, con o senza corticosteroidi inalatori, € pos-
sibilmente inibitori della fosfodiesterasi-4, sono tutti interventi
che riducono il numero di riacutizzazioni e di ricoveri ospeda-
lieri133:134,195,214264.266 | Jn grande studio multicentrico ha indica-
to che la simvastatina non ha alcun impatto sulla frequenza
di esacerbazioni®®25 | a precoce riabilitazione respiratoria
in regime ambulatoriale dopo il ricovero ospedaliero per una
riacutizzazione € sicura e porta a miglioramenti clinici signi-
ficativi nella capacita all’esercizio fisico e nello stato di salute
a 3 mesi“’®. | pazienti dovrebbero essere incoraggiati a man-
tenere I'attivita fisica, mentre i problemi sociali, quelli di ansia
e depressione andrebbero discussi. Se il paziente presenta
una significativa disabilita persistente, andrebbero identificati
i principali assistenti di cura.



PUNTI CHIAVE

¢ La BPCO spesso coesiste con altre malattie (comor-
bidita) che hanno una significativa influenza sulla
prognosi.

* In generale, la presenza di comorbidita non dovreb-
be modificare il trattamento della BPCO e le comor-
bidita dovrebbero essere trattate come se il paziente
non avesse la BPCO.

¢ La malattia cardiovascolare & una principale pato-
logia concomitante nella BPCO e probabilmente la
malattia piu frequente e piu importante che coesiste
con la BPCO.

* Anche l'osteoporosi € la depressione sono principali
comorbidita della BPCO, spesso sono sotto-diagno-
sticate e associate a stato di salute e prognosi sca-
denti.

¢ |l tumore polmonare viene osservato spesso nei pa-
zienti con BPCO e sembra la causa piu frequente di
morte nei pazienti con BPCO lieve.

¢ |l reflusso gastroesofageo (MRGE) & associato ad un
aumento del rischio di esacerbazioni e ad un peggio-
ramento dello stato di salute

La BPCO spesso coesiste con altre malattie (comorbi-
dita) che hanno una significativa influenza sulla progno-
i100,135,142.476,578609  Alcune di queste esistono indipendente-
mente dalla BPCO, mentre altre possono essere correlate
per causa, sia per fattori di rischio comuni sia perché una
malattia aumenta il rischio di unaltra. E possibile che carat-
teristiche della BPCO, come l'infiammazione sistemica, ven-
gano condivise con altre patologie e che tale meccanismo
rappresenti un collegamento tra la BPCO e alcune delle sue
comorbidita®””. Il rischio di comorbidita pud essere aumen-
tato dalle conseguenze della BPCO (per esempio, la ridotta
attivita fisica). Se la BPCO e le comorbidita siano o meno
correlate, la gestione del paziente con BPCO deve compren-
dere l'identificazione e il trattamento delle sue comorbidita. E
importante notare che possono essere trascurate quelle co-
morbidita con sintomi associati anche alla BPCO; per esem-
pio, lo scompenso cardiaco e il tumore polmonare (dispnea)
oppure la depressione (fatica e ridotta attivita fisica). Le co-
morbidita frequenti e trattabili dovrebbero avere la priorita.

Le comorbidita sono comuni a qualsiasi grado di gravita
della BPCO™! e la diagnosi differenziale pud essere spesso

difficoltosa. Per esempio, in un paziente con BPCO e scom-
penso cardiaco una riacutizzazione di BPCO puo essere ac-
compagnata da peggioramento dello scompenso cardiaco.

Sotto & riportata una breve guida per il trattamento della
BPCO e di alcune comorbidita nella malattia stabile. Le rac-
comandazioni possono non essere sufficienti per trattare
tutti i pazienti e non possono sostituire 'uso delle linee gui-
da per il trattamento di ogni singola comorbidita.

La malattia cardiovascolare & una principale patologia con-
comitante nella BPCO e probabilmente la malattia piu fre-
quente e piu importante che coesiste con la BPCO™5477,
Sono considerate quattro definite entita all'interno delle
malattie cardiovascolari: cardiopatia ischemica, scompenso
cardiaco, fibrillazione atriale e ipertensione.

Cardiopatia ischemica (Cl). La Cl &€ aumentata nella
BPCO, in certa misura a causa di un profilo di rischio svan-
taggioso nei pazienti con BPCO*#47%, Esiste evidenza che
nei pazienti con BPCO concomitante aumenta il rischio di
morbilita e mortalita®’® e che il danno miocardico sia trascu-
rato e pertanto la Cl sotto-diagnosticata nei pazienti con
BPCO*e.

Trattamento della Cl nei pazienti con BPCO. La CI dovreb-
be essere trattata in accordo alle comuni linee guida della

Cl, poiché non esiste evidenza che la Cl debba essere trat-
tata diversamente in presenza di BPCO. In una proporzione
significativa di pazienti con Cl & indicato un -bloccante, sia
per trattare I'angina che per il trattamento dopo I'infarto mio-
cardico. Il trattamento con f.-bloccanti selettivi & considera-
to sicuro?81:546:579580 ma questo si basa su pochi studi a breve
termine. | benefici dei B,-bloccanti selettivi, quando indicato
nella Cl, sono tuttavia considerevolmente maggiori rispetto
ai possibili rischi associati al trattamento, anche in pazienti
con BPCO grave.

Trattamento della BPCO nei pazienti con Cl. La BPCO do-
vrebbe essere trattata come al solito, poiché non esiste evi-
denza che la BPCO debba essere trattata diversamente in
presenza di Cl. Questo si basa su risultati di ampi studi a
lungo termine nella BPCO da sola'®?'4482 mentre non so-
no disponibili studi ampi a lungo termine nei pazienti con
BPCO e concomitante Cl. Sebbene non esistano studi sui
farmaci della BPCO in pazienti con angina instabile, sembra
ragionevole evitare in particolare alte dosi di B-agonisti.

Scompenso cardiaco (SC). Lo scompenso cardiaco € una
comune comorbidita nella BPCO. Approssimativamente il
30% dei pazienti con BPCO stabile presenta un certo grado
di SC* e il peggioramento di SC entra in diagnosi diffe-



renziale con la riacutizzazione di BPCO. Circa il 30% dei
pazienti in un ambulatorio di SC ha BPCO*“e la coesistente
BPCO ¢ spesso la causa di ricovero per SC acuto*® — con
significative implicazioni sulla prognosi in quanto il VEMS &
un forte predittore di mortalita nello SC*%. Scompenso car-
diaco, BPCO e asma bronchiale possono essere confusi
a causa del comune sintomo cardinale della dispnea ed &
giustificato porre attenzione per la diagnosi e il trattamento
di queste comorbidita.

Trattamento dello SC in pazienti con BPCO. Lo SC dovrebbe
essere trattato in accordo alle linee guida abituali dello SC,

poiché non esiste evidenza che lo SC debba essere trat-
tato diversamente in presenza di BPCO. Il trattamento con
B,-bloccanti selettivi ha ur'influenza significativa sulla so-
pravvivenza dello SC e la presenza di BPCO & il motivo piu
importante per cui i pazienti non ricevono terapia adeguata*’.
Tuttavia, come per la Cl, il trattamento con B,-bloccanti selet-
tivi &€ considerato sicuro per pazienti con SC che abbiano an-
che BPCO*157958, Studi hanno dimostrato che il trattamento
con bisoprololo nello SC con BPCO concomitante riduce |l
VEMS ma senza effetti deleteri sui sintomi e sulla qualita
di vita*®, e che un B,-bloccante selettivo sia realmente pre-
feribile rispetto a un B-bloccante non selettivo nello SC con
BPCO*®. In uno studio di pazienti con ostruzione moderato-
grave e insufficienza cardiaca (NYHA 1), il trattamento con bi-
soprololo e carvedilolo era ben tollerato ed aveva effetti positi-
vi sulla funzionalita respiratoria®¥. Il bisoprololo era superiore
al carvedilolo per quanto riguarda i parametri respiratori®®. |
benefici del trattamento con B,-bloccante selettivo nello SC
superano chiaramente qualsiasi rischio possibile associato
alla terapia anche in pazienti con grave BPCO.

Trattamento della BPCO in pazienti con SC. La BPCO do-
vrebbe essere trattata come al solito, poiché non esiste evi-

denza diretta che la BPCO debba essere trattata diversa-
mente in presenza di SC. Come per la Cl questo si basa su
risultati di ampi studi a lungo termine in pazienti con SC e
BPCO concomitante':214482 Jno studio osservazionale ha
evidenziato un aumentato rischio di morte e di ricoveri ospe-
dalieri tra pazienti con SC trattati con B-agonisti inalatori*®,
indicando la necessita di uno stretto follow-up nei pazienti
con grave SC in terapia con questo trattamento per la BPCO.

Fibrillazione atriale (FA). La fibrillazione atriale & la piu fre-
guente aritmia cardiaca e i pazienti con BPCO presentano
un'aumentata incidenza di FA*'. La BPCO associata a FA
pud mettere in difficolta i clinici, in quanto la dispnea e la
disabilita risultano dalla loro coesistenza.

Trattamento della FA nei pazienti con BPCO. La FA dovreb-
be essere trattata in accordo alle linee guida abituali della
FA, poiché non esiste evidenza che i pazienti con BPCO
debbano essere trattati diversamente da tutti gli altri pazienti.
Se sono utilizzati i B-bloccanti, sono da preferire i farmaci j3,-
selettivi (vedere le considerazioni sopra riguardo Cl e SC).

Trattamento della BPCO in pazienti con FA. La BPCO do-
vrebbe essere trattata come al solito; tuttavia, non esistono

dati sicuri sull’impiego dei farmaci della BPCO nei pazien-
ti con FA, che sono stati spesso esclusi dagli studi clinici.

Va quindi prestata attenzione quando si usano alte dosi di
B,-agonisti poiché risulta piu difficile ottenere un adeguato
controllo della frequenza cardiaca.

Ipertensione arteriosa. Lipertensione € probabilmente la
comorbidita che si verifica piu frequentemente nella BPCO
e ha implicazioni per la prognosi*’’.

Trattamento dell’ipertensione nei pazienti con BPCO. Liper-
tensione dovrebbe essere trattata in base alle linee guida

abituali per l'ipertensione, poiché non esiste evidenza che
l'ipertensione debba essere trattata diversamente in presen-
za di BPCO. Il ruolo del trattamento con B-bloccanti selettivi
ha meno rilevanza nelle recenti linee guida sull’ipertensio-
ne; se questi farmaci sono utilizzati in pazienti con BPCO,
dovrebbe essere scelto un B,-bloccante selettivo.

Trattamento della BPCO in pazienti con ipertensione. La
BPCO dovrebbe essere trattata come al solito, poiché non

esiste evidenza che la BPCO debba essere trattata diversa-
mente in presenza di ipertensione.

Losteoporosi & una principale comorbidita nella BPCQO3%477,
€ spesso sotto-diagnosticata*®? ed & associata a stato di sa-
lute e prognosi scadenti. Losteoporosi pud essere piu stret-
tamente associata all’enfisema rispetto agli altri sottogruppi
di BPCO*“®:, E spesso associata a un ridotto indice di massa
corporea*®*e a ridotta massa magra*®.

Trattamento dell’osteoporosi in pazienti con BPCO. Losteo-
porosi dovrebbe essere trattata in accordo alle linee guida
abituali sull’osteoporosi. Non esiste evidenza che l'osteo-
porosi dovrebbe essere trattata diversamente in presenza
di BPCO.

Trattamento della BPCO in pazienti con osteoporosi. La
BPCO dovrebbe essere trattata come al solito, poiché non

esiste evidenza che la BPCO stabile debba essere trattata di-
versamente in presenza di osteoporosi. Il triamcinolone inala-
torio € stato associato ad aumentata perdita di massa ossea
nel Lung Health Study 1%, mentre questo non si & verificato
per la budesonide inalatoria nel trial EUROSCOP'® oppure
per il fluticasone propionato inalatorio nello studio TORCH?,
E stata trovata un'associazione tra i corticosteroidi inalatori
e le fratture in studi farmaco-epidemiologici; tuttavia questi
studi non hanno completamente considerato la gravita della
BPCO oppure le riacutizzazioni e il loro trattamento.

| corticosteroidi sistemici aumentano significativamente il
rischio di osteoporosi e cicli periodici di corticosteroidi si-
stemici, nelle riacutizzazioni di BPCO, dovrebbero essere
possibilmente evitati.

Ansia e depressione sono principali comorbidita della
BPCO"7474% g sono entrambe associate a prognosi sca-
dente*®5, Entrambe sono spesso associate alla giovane
eta, al sesso femminile, al fumo, al ridotto VEMS, alla tosse,
a un punteggio piu alto del SGRQ e a una storia di malattia
cardiovascolare 4%,



Trattamento di ansia e depressione nei pazienti con BPCO.
Entrambi i disturbi dovrebbero essere trattati in accordo alle

linee guida abituali, poiché non esiste evidenza che ansia
e depressione debbano essere trattate diversamente in pre-
senza di BPCO. Dato I'ampio numero di pazienti con de-
pressione e BPCO, & necessario condurre studi di ricerca
sul trattamento della depressione nei pazienti con BPCO®'.

Trattamento della BPCO nei pazienti con ansia e depres-
sione. La BPCO dovrebbe essere trattata come al solito, poi-
ché non esiste evidenza che la BPCO stabile debba essere
trattata diversamente in presenza di ansia e depressione. Do-
vrebbe essere rimarcata la possibile influenza della riabilita-
zione respiratoria, poiché studi hanno dimostrato che I'attivita
fisica ha un effetto benefico sulla depressione in generale3®2.

Il tumore polmonare si osserva spesso nei pazienti con
BPCO e sembra la causa piu frequente di morte nei pazienti
con BPCO lieve?".

Trattamento del tumore polmonare nei pazienti con BPCO.
Il tumore polmonare dovrebbe essere trattato in accordo alle

linee guida abituali per il tumore polmonare, poiché non esi-
ste evidenza che il tumore polmonare debba essere trattato
diversamente in presenza di BPCO. Tuttavia, spesso la ri-
dotta funzione polmonare & un fattore limitante per la terapia
chirurgica del tumore polmonare.

Trattamento della BPCO nei pazienti con tumore polmonare.
La BPCO dovrebbe essere trattata come al solito, poiché
non esiste evidenza che la BPCO stabile debba essere trat-
tata diversamente in presenza di tumore polmonare.

Le infezioni gravi, soprattutto le infezioni respiratorie, si os-
servano frequentemente nei pazienti con BPCQO5%.

Trattamento delle infezioni nei pazienti con BPCO. | macro-
lidi aumentano la concentrazione sierica della teofillina. A
parte questo, non esiste evidenza che le infezioni dovrebbe-
ro essere trattate diversamente in presenza di BPCO. Tutta-
via, ripetuti cicli di antibiotici per le riacutizzazioni possono
aumentare il rischio di ceppi batterici resistenti, e sono giu-
stificate colture piu estese nelle infezioni gravi.

Trattamento della BPCO nei pazienti con infezioni. La BPCO
dovrebbe essere trattata come al solito, poiché non esiste

evidenza che la BPCO stabile debba essere trattata diver-
samente in presenza di infezioni. In pazienti con polmoni-
ti recidivanti sotto trattamento con corticosteroidi inalatori,
questi farmaci possono essere interrotti per osservare se
questa terapia puo essere la causa delle ripetute infezioni.

Studi hanno dimostrato che la sindrome metabolica e il dia-
bete conclamato sono piu frequenti nella BPCO e quest'ulti-
mo probabilmente ne influenza la prognosi'#2.

Trattamento del diabete nei pazienti con BPCO. |l diabete
dovrebbe essere trattato in accordo alle linee guida abitua-

li per il diabete, poiché non esiste evidenza che il diabete
debba essere trattato diversamente in presenza di BPCO.
Tuttavia, per pazienti con grave BPCO non & consigliabile
raggiungere un indice di massa corporea inferiore a 21 kg/m?.

Trattamento della BPCO in pazienti con diabete. La BPCO
dovrebbe essere trattata come al solito poiché non esiste

evidenza che la BPCO stabile debba essere trattata diver-
samente in presenza di diabete.

Il reflusso gastroesofageo (MRGE) € un fattore di rischio in-
dipendente per le riacutizzazioni ed € associato a stato di
salute peggiore. Quindi, le comorbilita sistemiche possono
avere impatto significativo sulla malattia polmonare. | mec-
canismi responsabili di un aumento del rischio di riacutiz-
zazioni non sono ancora completamente definiti e possono
non essere limitati al solo reflusso acido. Gli inibitori di pom-
pa protonica sono spesso utilizzati per il trattamento della
MRGE, ma il trattamento piu efficace per questa condizione,
nei pazienti con BPCO, deve essere ancora stabilito®".

Una persistente ostruzione delle vie aeree € una caratteristi-
ca conosciuta di alcuni pazienti con una diagnosi primaria di
bronchiectasie. Tuttavia, con il crescente utilizzo della tomo-
grafia assiale computerizzata nella valutazione dei pazien-
ti con BPCO, vengono identificate®' le bronchiectasie non
precedentemente diagnosticate radiograficamente. Questo
varia da bronchiectasie lievi tubulari, fino a quadri piu severi
di tipo varicoso, anche se il rilievo di bronchiectasie cistiche
e raro. Se questa alterazione radiologica ha lo stesso impatto
nei pazienti con una diagnosi primaria di bronchiectasie rima-
ne sconosciuto allo stato attuale, anche se € associato con
esacerbazioni®® piu durature e aumento della mortalita®,

Trattamento delle bronchiectasie nei pazienti con BPCO.
Il trattamento deve essere conforme alle linee guida con-
venzionali per bronchiectasie con 'aggiunta di strategie per
la BPCO dove indicato. Se la prevenzione delle riacutizza-
zioni richiede un uso piu a lungo termine di antibiotici per via
orale o inalatoria, 'uso di broncodilatatori o corticosteroidi
per via inalatoria rimane sconosciuto.

Trattamento della BPCO nei pazienti con bronchiectasie.
La BPCO dovrebbe essere trattata come al solito, anche se

alcuni pazienti possono avere bisogno di una terapia anti-
biotica piu aggressiva e prolungata.

La funzione cognitiva alterata &€ una caratteristica della
BPCO®?2, infatti la BPCO aumenta significativamente il ri-
schio di sviluppare un lieve deterioramento cognitivo®'3. At-
tualmente non ci sono evidenze riguardo i benefici del tratta-
mento di questi pazienti, ma dovrebbero essere comunque
valutati e trattati allo stesso modo dei pazienti con demenza
primaria.
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» Distinguere I'asma dalla BPCO puo risultare difficile, particolarmente in adulti piu anziani e fumatori

* La ACOS si identifica per le caratteristiche presenti nello stesso paziente sia di asma che di BPCO.

* Si consiglia un approccio graduale alla diagnosi, che comprende il riconoscimento della presenza di
una malattia cronica delle vie aeree, una categorizzazione sindromica come asma, BPCO o ACOS
(sovrapposizione tra asma e BPCO), una conferma con spirometria e, ove necessario, rinvio ad
indagini specialistiche.

* Anche se il riconoscimento ed il trattamento iniziale della ACOS possono iniziare in medicina generale,
€ consigliato il rinvio per le indagini di conferma specialistiche, poiché gli outcomes per la ACOS sono
spesso peggiori rispetto a quelli per 'asma o la BPCO.

* |l trattamento iniziale dovrebbe garantire che:

— | pazienti con le caratteristiche dell’asma ricevano una terapia di controllo adeguata inclusi
corticosteroidi per via inalatoria, ma non broncodilatatori a lunga durata d’azione (in monoterapia),
e

— | pazienti affetti da BPCO ricevano un adeguato trattamento sintomatico con broncodilatatori
o terapia combinata, ma non esclusivamente corticosteroidi per via inalatoria (in monoterapia).

* La descrizione concordata della sindrome da sovrapposizione asma-BPCO (ACOS) ha lo scopo di
stimolare ulteriori studi sulle caratteristiche e sui trattamenti per questo problema clinico comune.

Questo documento di consenso si propone di assistere i medici nei seguenti punti:
* |dentificare i pazienti con malattie da limitazione cronica al flusso aereo

* Distinguere tra asma, BPCO e sindrome da sovrapposizione (ACOS)

* Decidere il trattamento iniziale e/o la necessita di rinvio ad uno specialista

Definizioni attuali di asma e di BPCO e descrizione clinica della ACOS

Asma
L'asma & una malattia eterogenea, solitamente caratterizzata da infiammazione cronica delle vie aeree. E definita da
una storia di sintomi respiratori quali sibili, mancanza di respiro, costrizione toracica e tosse che variano nel tempo e di
intensita, insieme alla limitazione al flusso espiratorio variabile. [GINA 2014]

BPCO
La BPCO ¢ una malattia comune prevenibile e curabile, caratterizzata da limitazione persistente al flusso aereo che
di solito & progressiva e associata a infiammazione cronica avanzata delle vie respiratorie e dei polmoni in risposta
a particelle nocive o a gas. Riacutizzazioni e comorbidita contribuiscono alla gravita complessiva nei singoli pazienti.
[GOLD 2014}

Sindrome da sovrapposizione asma-BPCO (ACOS) - descrizione ad uso clinico
La sindrome da sovrapposizione tra asma e BPCO (ACOS) ¢ caratterizzata da limitazione persistente al flusso aereo
con numerose caratteristiche solitamente associate ad asma e numerose caratteristiche solitamente associate a
BPCO. La ACOS si identifica quindi per le caratteristiche che ha in comune sia con I'asma che con la BPCO.

Una sintesi delle caratteristiche tipiche di asma, BPCO e ACOS si trova nella Tabella 2a, che mostra analogie
e differenze nella storia e nelle indagini.

#Questo capitolo & tratto dalla Strategia Globale per la Gestione e la Prevenzione del’Asma, 2014. Il rapporto completo puo es-
sere visionato su http//www.ginasthma.org



FASE 1: Il paziente ha una malattia cronica delle vie aeree?

Un primo passo nella diagnosi di queste patologie € quello di identificare i pazienti a rischio o con alta probabi-
lita di essere affetti da malattia cronica delle vie aeree, in modo da escludere altre potenziali cause dei sintomi
respiratori. Ci si basera su una dettagliata anamnesi, esame fisico e ulteriori analisi.®?22*

Le caratteristiche che dovrebbero allertare all’esistenza di una malattia cronica delle vie aeree includono:

* Anamnesi di tosse cronica o ricorrente, espettorato, dispnea o respiro affannoso; ripetute infezioni acute
del tratto respiratorio inferiore

* |l referto di un altro medico di diagnosi di asma o BPCO

* Anamnesi di trattamento con farmaci inalatori

* |l paziente & fumatore di tabacco e/o altre sostanze

* Esposizione ai rischi ambientali, ad esempio esposizioni per motivi professionali o domestici agli inquinanti
in sospensione

* Puo essere normale

* Evidenza di iperinflazione e altre caratteristiche della malattia polmonare cronica o insufficienza
respiratoria

* Auscultazione anormale (sibili e/o crepitii)

* Puo essere normale, specialmente nelle fasi iniziali

* Anomalie sul’esame radiografico del torace o TAC (eseguita per altri motivi come esame per valutare
la presenza di cancro al polmone) compresa iperinflazione, ispessimento delle pareti delle vie aeree,
intrappolamento dell’aria, iperdiafania, bolle o altre caratteristiche dell’enfisema.

* Puo¢ identificare una diagnosi alternativa, comprese le bronchiectasie, evidenza di infezioni del polmone
quale la tubercolosi, le affezioni polmonari interstiziali o insufficienza cardiaca.

Molti questionari di valutazione sono stati proposti per aiutare i medici a identificare i soggetti a rischio di ma-
lattia cronica delle vie aeree, sulla base dei fattori di cui sopra e delle caratteristiche cliniche.?5?” Tali questio-
nari sono solitamente relativi ad un contesto specifico, quindi non sono necessariamente adatti a tutti i Paesi
(dove i fattori di rischio e le comorbidita sono altre), con situazioni diverse (analisi della popolazione invece di
assistenza primaria o secondaria), o a tutti i gruppi di pazienti (individuazione precoce di casi a rischio invece
di pazienti che si presentano spontaneamente con sintomi respiratori o richiesta specialistica). Gli esempi di
questi questionari sono forniti su entrambi i siti GINA e GOLD.

FASE 2. La diagnosi sindromica di asma, BPCO e ACOS in un paziente adulto

Data I'entita della sovrapposizione tra caratteristiche di asma e BPCO (Tabella 2a), I'approccio proposto si con-
centra sulle caratteristiche che sono piu utili nella distinzione tra asma e BPCO (Tabella 2b).

Da un’analisi attenta che tenga presente eta, sintomi (in particolare insorgenza e progressione, variabilita,
stagionalita o periodicita e persistenza), anamnesi passata, fattori di rischio sociali e professionali tra cui
anamnesi di fumo, precedente diagnosi, trattamento e risposta al trattamento, si possono descrivere le caratte-
ristiche che tendono verso la diagnosi di asma o di BPCO. Le caselle nella Tabella 2b possono essere utilizzate
per identificare le caratteristiche che sono maggiormente presenti nel’asma e/o nella BPCO. Si noti che non
tutte le caratteristiche di asma e BPCO sono elencate, ma solo quelle che piu facilmente permettono di fare
una distinzione tra asma e BPCO.

Nella Tabella 2b, contare il numero di caselle spuntate in ogni colonna. Se sono molte (tre o piu) le caratteristi-
che elencate per asma o viceversa per BPCO, in assenza di quelle per una diagnosi alternativa, la probabilita di
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diagnosi per asma o BPCO sara alta.?” Tuttavia, 'assenza di una qualsiasi di queste caratteristiche non esclu-
de la diagnosi delle due patologie. Ad esempio, una anamnesi di allergie aumenta la probabilita che i sintomi
respiratori siano causati da asma, ma non & essenziale per la diagnosi di asma poiché I'asma non allergico &
un fenotipo incontestato di asma; e 'atopia € altresi comune, ivi incluso tra pazienti che sviluppano la BPCO
in anni successivi. Quando un paziente ha un numero simile di caratteristiche sia dell’asma che della
BPCO, si potra suggerire una diagnosi di ACOS.

In assenza di caratteristiche patognomoniche, i medici riconoscono che la diagnosi si basera sulla maggior proba-
bilita quando non ci sono caratteristiche che rendano chiaramente insostenibile tale diagnosi. Potra essere fornita
una stima della correttezza della diagnosi ed i fattori che hanno motivato la scelta del trattamento. Agendo in tale
maniera potranno contribuire alla scelta del trattamento e, ove sorgano dubbi importanti, potranno indirizzare la
terapia verso I'opzione piu sicura, vale a dire il trattamento della patologia da curare con maggiore urgenza.

FASE 3: Spirometria

La spirometria € essenziale per la valutazione dei pazienti con sospetta malattia cronica delle vie aeree. Essa
deve essere eseguita durante la prima visita o la successiva, se possibile prima e dopo un trattamento. Confer-
ma immediata o esclusione della diagnosi potranno evitare inutili prove di trattamento o ritardi nell’avvio di altre
analisi. La spirometria conferma la limitazione cronica del flusso aereo ma & di minor utilita nella distinzione tra
asma con ostruzione fissa del flusso aereo, BPCO e ACOS (Tabella 3).

La misurazione del picco del flusso espiratorio (PEF), anche se non & un’alternativa alla spirometria, se eseguita
ripetutamente sullo stesso paziente per un periodo da 1 a 2 settimane, pud contribuire a confermare la diagnosi
di asma dimostrando eccessiva variabilita, ma un PEF normale non esclude né asma né BPCO.

Un alto indice nella variabilita della funzione polmonare puo trovarsi anche nella ACOS. Quando i risultati della
spirometria e di altre analisi saranno disponibili, la diagnosi provvisoria sara riesaminata e, ove necessario, rivista.
Come mostrato nella Tabella 3, la spirometria eseguita durante una sola visita non sempre conferma una dia-
gnosi, e i risultati dovranno essere presi nel contesto della situazione clinica, tenendo conto anche di eventuali
trattamenti in corso. Corticosteroidi per via inalatoria e broncodilatatori a lunga durata d’azione influenzano i
risultati, specialmente in assenza di un lungo periodo senza trattamento prima di eseguire la spirometria. Ulte-
riori test potrebbero quindi essere necessari per confermare la diagnosi o per valutare la risposta al trattamento
iniziale e successivo.

FASE 4: Dare inizio alla terapia iniziale

A fronte di una diagnosi differenziale che dia gli stessi risultati per asma e BPCO (cioeé ACOS) la scelta pre-
definita sara pertanto di iniziare il trattamento per 'asma (Tabella 4). Cio riconosce il ruolo fondamentale dei
corticosteroidi per via inalatoria nel prevenire la morbilita e persino la morte in pazienti con sintomi di asma
incontrollato, nei quali sintomi anche apparentemente “lievi” (rispetto a quelli della BPCO moderata o grave)
potrebbero indicare un rischio notevole di un attacco potenzialmente letale.

* Se la valutazione sindromica suggerisce asma o ACOS, o qualora ci fosse notevole incertezza circa
la diagnosi di BPCO, sara prudente iniziare il trattamento per asma fino a che non sia stata effettuata
un’ulteriore analisi per confermare o smentire questa posizione iniziale.

— | trattamenti includeranno corticosteroidi per via inalatoria (in dose bassa o moderata, a seconda del
livello dei sintomi)

— oppure si continuera (ove gia prescritto) o si aggiungeranno i beta2-agonisti di lunga durata d’azione
(LABA). Tuttavia, & importante che i pazienti non siano trattati con un LABA senza corticosteroidi per
via inalatoria (ICS), (terapia spesso nota come monoterapia LABA), ove siano presenti caratteristiche
dell’asma.

* Qualora la valutazione sindromica suggerisca una BPCO, si iniziera un trattamento sintomatico adeguato
con broncodilatatori o terapia combinata, ma non esclusivamente con ICS (come da monoterapia).?'

* |l trattamento della ACOS dovrebbe includere anche consigli su altre strategie terapeutiche'®ivi compresi:
— Smettere di fumare o riabilitazione polmonare
— Vaccinazioni
— Trattamento delle comorbidita come consigliato nelle rispettive relazioni GINA e GOLD.



Variabili spirometriche

FEV,/FVC normale pre-
o post-BD

Post-BD FEV,/FVC <0,7

FEV, 280% previsto

FEV, <80% previsto

Post-BD aumento del FEV,
>12% e 200 ml rispetto

al basale (limitazione del
flusso aereo reversibile)

Post-BD aumento del
FEV,>12% e 400 ml

dal riferimento (reversibilita
notevole)

Misure spirometriche nell’lasma, BPCO e ACOS

Asma

Compatibile con la diagnosi

Indica la limitazione del
flusso aereo, ma pud
migliorare spontaneamente
o in seguito a trattamento

Compatibile con la diagnosi
(controllo dell'asma buono
o intervallo tra sintomi)

Compatibile con la diagnosi.

Fattore di rischio per
riacutizzazioni di asma

Frequente durante I'asma,
ma pud non essere
presente quando sotto
controllo o in cura

Alta probabilita di asma

BPCO

Non compatibile con la
diagnosi

Necessaria per la diagnosi
(GOLD)

Compatibile con la
classificazione di GOLD di
limitazione parziale al flusso
aereo (categorie A o B) ove
post- BD FEV,/FVC <0,7

Un indicatore della gravita
della limitazione al flusso
aereo e rischio di eventi
futuri (ad esempio, mortalita
e riacutizzazioni di BPCO)

Piu probabili e comuni
quando il FEV, & basso, ma
si terra presente anche
della ACOS

Insolito nella BPCO.
Possibile ACOS

ACOS

Non compatibile senza
altre prove di limitazione
cronica al flusso aereo

Di solito presente

Compatibile con la
diagnosi di lieve ACOS

Un indicatore della
gravita della limitazione al
flusso aereo e rischio di
eventi futuri (ad esempio,
mortalita e riacutizzazioni)

Piu probabili e comuni
quando il FEV, & basso,
ma si terra presente
anche della ACOS

Compatibile con la
diagnosi di lieve ACOS

ACOS: sindrome da sovrapposizione tra asma e BPCO; BD: broncodilatatore; FEV,: volume espiratorio forzato in 1 secondo;
FVC: capacita vitale forzata; GOLD: Iniziativa Globale per la Broncopneumopatia Cronica Ostruttiva.

Nella maggioranza dei pazienti, la gestione iniziale del’asma e della BPCO pud essere effettuata in modo
soddisfacente a livello della medicina generale. Tuttavia, i documenti sulle strategie GINA e GOLD prevedono il
rinvio per ulteriori procedure diagnostiche in momenti specifici della gestione del paziente (cfr. Fase 5). Questo
puod essere particolarmente importante per i pazienti con sospetta ACOS, dato che questa si associa ad effetti
piu gravi e un maggiore ricorso all’assistenza sanitaria.

FASE 5: Rinvio per analisi specialistiche (ove necessario)

Il rinvio alla consulenza di specialisti e di ulteriore valutazione diagnostica € necessario nei seguenti casi:

* Pazienti con sintomi persistenti e/o riacutizzazioni nonostante il trattamento.

* Incertezza diagnostica, soprattutto se una diagnosi alternativa (bronchiectasie, cicatrici post-tubercolari,
bronchiolite, fibrosi polmonare, ipertensione polmonare, malattie cardiovascolari e altre cause dei sintomi
respiratori) deve essere esclusa.

* Pazienti con sospetto di asma o BPCO con sintomatologia atipica o con ulteriori sintomi (per esempio,
emottisi, perdita considerevole di peso, sudorazioni notturne, febbre, segni di bronchiectasie o altra
malattia polmonare strutturale) suggeriscono un’ulteriore diagnosi polmonare. Questo dovrebbe spingere
ad un rinvio iniziale, senza necessariamente attendere una prova del trattamento per asma o BPCO.

* Quando si sospetta una malattia cronica delle vie aeree, ma appaiono scarse caratteristiche sindromiche
sia dell’asma che della BPCO.

* Pazienti con comorbidita che possono interferire con la valutazione e la gestione della malattia delle vie aeree.

* |l rinvio pud anche essere opportuno per problemi derivanti dalla gestione in corso di asma, BPCO o
ACOS, come delineato nelle relazioni delle strategie GINA e GOLD.

La Tabella 5 riassume le analisi specialistiche che possono essere utilizzate per distinguere I'asma dalla
BPCO.



Sintesi dell’approccio sindromico alle malattie con limitazione cronica al flusso aereo

FASE 1 Diagnosi malattie croniche vie respiratorie
La sintomatologia suggerisce di una malattia cronica delle vie aeree?

Y v v

ISi No —> Considerare prima altre malattie

v

FASE 2 Diagnosi sindromica negli adulti
(i) Sommare le caratteristiche di asma e/o BPCO riscontrate nel paziente
(if) Paragonare il numero di caratteristiche in favore di ciascuna diagnosi, dopodiché fare diagnosi

Caratteristiche ASMA BPCO

se presenti

suggeriscono:

Eta diinsorgenza O Prima dei 20 anni di eta O Dopo i 40 anni di eta

Pattern dei O Sintomatologia variabile in minuti, ore e O Sintomatologia persistente nonostante il
sintomi giorni trattamento

O Peggioramento sintomatologico durante [ Alternarsi di giorni migliori e peggiori ma sempre
la notte o in prima mattinata con sintomi diurni e dispnea da sforzo

O Sintomatologia innescata da esercizio, O Tosse cronica con espettorazione che precede
emozioni, inclusa la risata, polvere o 'insorgenza della dispnea, cause non correlate a
esposizione ad allergeni fattori scatenanti

Funzionalita O Presenza di limitazione al flusso aereo O Presenza di limitazione al flusso aereo
polmonare variabile (spirometria, picco di flusso) persistente (FEV,/FVC post-broncodilatatore <0,7)
Funzionalita O Normale O Anormale
polmonare in fase
asintomatica
Storia del paziente O Precedente diagnosi di asma O Precedente diagnosi di BPCO, bronchite cronica
o della famiglia O Storia familiare di asma e altre condizioni o enfisema
legate ad allergia (rinite allergica o O Forte esposizione a fattori di rischio:
eczema) fumo di sigaretta, biomasse
Decorso O Mancato peggioramento dei sintomi nel O Peggioramento lento e progressivo dei sintomi
tempo. Variazione dei sintomi o stagionale nel tempo (progressivamente nel corso degli anni)
o di anno in anno ) i )

O Puo migliorare spontaneamente oppure O Il trattamento con broncodilatatori a rapida
mostrare una risposta immediata ai insorgenza d’azione ottiene solo un
broncodilatatori o agli ICS, nell'arco di miglioramento limitato
settimane

Raggi X torace O Normale O Grave iperinflazione

NOTA: e 3 o piu caratteristiche positive suggeriscono la diagnosi di asma o BPCO. e Se sono in numero uguale o simile per asma e BPCO,

considerare la diagnosi di ACOS.

Diagnosi Asma Varie Caratteristiche di  Varie BPCO
caratteristiche entrambe caratteristiche
di asma di BPCO
Certezza nella Asma Probabile asma Possibile ACOS Probabile BPCO BPCO
diagnosi
FASE 3 Marcata limitazione al flusso aereo reversibile FEV,/FVC post-BD<0,7
Eseguire (Pre-post broncodilatatore) o altre evidenze di
spirometria variabilita della limitazione al flusso aereo
FASE 4 Farmaci per asma Farmaci per asma ICS e considerare Farmaci per Farmaci per
Trattamento No LABAIin No LABAIin LABA +/o LAMA  BPCO BPCO
iniziale* monoterapia monoterapia

*Consultare i documenti GINA e GOLD per i trattamenti consigliati.

FASE 5 « Sintomi persistenti o riacutizzazioni nonostante il trattamento

Indagini * Incertezza diagnostica (ad es. sospetto di ipertensione polmonare, patologia cardiovascolare e
specialistiche altre cause di sintomi respiratori)

o consulenza * Sospetto di asma o BPCO con sintomi o segni atipici o aggiuntivi (ad es. emottisi, perdita di peso,

Sl E R 26 » Poche caratteristiche di asma o BPCO

* Presenza di comorbidita

sudorazione notturna, febbre, segni di bronchiectasie o di altre patologie strutturali polmonari)

* Presenza di indicazioni per invio allo specialista per la valutazione di altre possibili diagnosi, come

sottolineato nei report GINA e GOLD.



Analisi specialistiche, talvolta usate nel distinguere ’'asma e la BPCO

Asma

Prove di funzione polmonare

DLCO

Normale (o leggermente elevato)

BPCO

Spesso ridotto

Gas nel sangue arterioso

Iperreattivita delle vie aeree
(AHR)

Immagini
TAC ad alta risoluzione

Biomarcatori inflammatori

Test per atopia (specifico IgE
e/o test cutaneo)

FENO

Normale tra le riacutizzazioni

Puo essere cronicamente anormale tra
riacutizzazioni nelle forme piu gravi di BPCO

Non sufficiente da solo nel distinguere I'asma dalla BPCO, ma alti livelli di AHR

favoriscono I'asma

Generalmente normale, anche
se si puo talora osservare
intrappolamento di aria e
aumentato spessore della parete
bronchiale

Scarso aumento della probabilita
di asma; non € essenziale per la
diagnosi

Un livello alto (>50 ppb) in
non-fumatori. Compatibile con
diagnosi di infammazione

Aree di bassa attenuazione che denotano
intrappolamento d’aria con aumentato spessore
delle pareti bronchiali o enfisematose che

puo essere quantificato; si osserveranno
ispessimento di parete bronchiale e
caratteristiche di ipertensione polmonare

Conforme alla prevalenza di base; non esclude
BPCO

Solitamente normale.
Bassa nei fumatori attuali

Eosinofilia sangue periferico
Analisi cellule inflammatorie

eosinofila delle vie aeree

nell’espettorato
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