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STRATEGIA GLOBALE
PER LA DIAGNOSI, IL TRATTAMENTO
E LA PREVENZIONE DELLA BPCO

INTRODUZIONE

La Broncopneumopatia Cronica Ostruttiva (BPCO) € attualmente una delle
tre principali cause di morte a livello mondiale e il 90% dei decessi correlati
a BPCO si verifica nei Paesi a basso e medio reddito pro capite (LMCI) (1).
Oltre 3 milioni di persone sono decedute nel mondo per la BPCO nel 2012,
rappresentando complessivamente il 6% di tutti i decessi.

La BPCO, patologia sia prevenibile che trattabile, rappresenta un impor-
tante problema della sanita pubblica.

La BPCO ¢ una delle maggiori cause di morbidita e mortalita cronica a
livello mondiale; molte persone soffrono di questa malattia per anni e
muoiono prematuramente a causa delle sue complicanze. Globalmente,
si prevede che il costo della BPCO aumenti nei prossimi decenni a causa
della continua esposizione ai fattori di rischio e dell’invecchiamento della
popolazione (2).

Questa Pocket Guide é stata tratta dal Documento Global Strategy for the
Diagnosis, Management, and Prevention of COPD (2020 Report), che mira
a fornire una revisione obiettiva delle evidenze attuali per la valutazione,
la diagnosi e il trattamento di pazienti con BPCO, che puo essere di aiuto
nella pratica clinica.

Tale documento originale, in cui vengono trattate e discusse la gestione
della BPCO, i livelli di evidenza, e le citazioni specifiche della letteratura
scientifica, € disponibile nel sito www.goldcopd.org (traduzione nel sito
www.goldcopd.it).



DEFINIZIONE E INQUADRAMENTO

La Broncopneumopatia Cronica Ostruttiva (BPCO) e una comune
malattia, prevenibile e trattabile, caratterizzata da persistenti sintomi
respiratori e limitazione al flusso aereo, che e dovuta ad anomalie
delle vie aeree e/o alveolari solitamente causate da una significativa
esposizione a particelle nocive o gas.

| sintomi respiratori pitt comuni comprendono la dispnea, la tosse
e/o la produzione di espettorato. Questi sintomi possono essere
sottostimati dal paziente.

Il principale fattore di rischio per la BPCO e il fumo di sigaretta
inalato, ma possono contribuire altre esposizioni ambientali, come
quella al fumo dei biocombustibili e quella dovuta all’inquinamento
atmosferico. In aggiunta alle esposizioni, fattori legati all’ospite
predispongono gli individui a sviluppare la BPCO, tra cui: anomalie
genetiche, anomalo sviluppo polmonare e invecchiamento precoce.

La BPCO puo essere caratterizzata da periodi acuti con
peggioramenti dei sintomi respiratori, noti come riacutizzazioni.

Nella maggior parte dei pazienti, la BPCO si associa a importanti
malattie croniche concomitanti, che ne aumentano la morbidita e
mortalita.

COS’E LA BPCO (BRONCOPNEUMOPATIA CRONICA
OSTRUTTIVA)?

La Broncopneumopatia Cronica Ostruttiva (BPCO) € una comune malattia,
prevenibile e trattabile, caratterizzata da persistenti sintomi respiratori e
limitazione al flusso aereo, che & dovuta ad anomalie delle vie aeree e/o
alveolari solitamente causate da una significativa esposizione a particelle
nocive o gas e influenzate da fattori legati all’ospite come un anomalo svi-
luppo polmonare. Diverse comorbidita significative possono avere un im-
patto sulla morbilita e sulla mortalita. Una patologia polmonare significativa
(es. enfisema) puo essere presente anche in assenza di limitazione al flusso

aereo, e puo richiedere ulteriori accertamenti.
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CHE COSA CAUSA LA BPCO?

In tutto il mondo, il fattore di rischio piu comune per la BPCO ¢ il fumo di
tabacco. Anche i non fumatori possono sviluppare la BPCO. La BPCO e
il risultato di una complessa interazione di esposizione cumulativa a lungo
termine a gas nocivi e particelle, combinata con una varieta di fattori dell’o-
spite tra cui il profilo genetico, I'iperreattivita delle vie aeree ed il minor svi-
luppo del polmone durante I'infanzia (3-5). Il rischio di sviluppare la BPCO
€ correlato ai seguenti fattori:
Il fumo di tabacco - i fumatori di sigarette presentano una preva-
lenza piu elevata di sintomi respiratori e di anomalie della funzione
polmonare, un piu alto tasso annuo di declino del VEMS e un piu
alto tasso di mortalita per BPCO rispetto ai non fumatori (6). Anche
altri tipi di fumo di tabacco, diversi dalla sigaretta (ad esempio pi-
pa, sigaro, pipa ad acqua) (7-9), e la marijuana (10) sono fattori di
rischio per la BPCO, cosi come il fumo di tabacco passivo (ETS:
Environmental Tobacco Smoke o second-hand smoke) (11).
Linquinamento degli ambienti interni (“indoor”) - derivante dalla
combustione del legno o di altri combustibili da biomassa utilizzati
per cucinare e per il riscaldamento in ambienti scarsamente venti-
lati, € un fattore di rischio che colpisce in particolare le donne nei
Paesi in via di sviluppo (12,13). Le ricerche sulla BPCO correlata alle
biomasse sono molto scarse (14), sebbene si disponga di limitate
evidenze provenienti da uno studio osservazionale, secondo cui il ri-
schio di BPCO nei non-fumatori pud essere ridotto mediante il pas-
saggio all’utilizzo di combustibili di maggiore qualita per cucinare,
oppure mediante la limitazione dell’esposizione alle biomasse (15).
L’esposizione professionale - tra cui le polveri organiche ed inor-
ganiche, agenti chimici e gas di scarico, sono fattori di rischio sotto-
stimati per la BPCO (12,16).
Linquinamento dell’aria esterna (“outdoor”) - a cui contribuisce
anche il carico globale polmonare di particelle inalate, anche se
sembra avere un effetto relativamente piccolo nel causare la BPCO.
Fattori genetici - come il deficit ereditario grave di alfa-1 antitripsi-
na (AATD) (17); anche i geni che codificano per la metallo proteinasi
di matrice 12 (MMP-12) e per la glutatione S-transferasi sono stati
associati a declino della funzione polmonare (18) o rischio di BPCO
(19).
Eta e sesso - I'invecchiamento e il genere femminile aumentano il
rischio di BPCO.



La crescita e lo sviluppo del polmone - qualsiasi fattore che in-
fluenza la crescita polmonare durante la gestazione e I'infanzia (bas-
so peso alla nascita, infezioni respiratorie, ecc.) ha il potenziale di
aumentare il rischio di un individuo di sviluppare la BPCO.

Lo status socioeconomico - la poverta & costantemente associata
ad ostruzione delle vie aeree (20) ed un basso status socio-economi-
co € associato ad un aumentato rischio di sviluppare BPCO (21,22).
Non & chiaro, tuttavia, se questo modello riflette esposizioni verso
inquinanti atmosferici interni ed esterni, affollamento, scarsa nutri-
zione, infezioni o altri fattori legati al basso status socio-economico.
L’asma e l'iperreattivita delle vie aeree - I’'asma pu0 essere un fat-
tore di rischio per lo sviluppo di limitazione del flusso aereo e della
BPCO.

La bronchite cronica - pud aumentare la frequenza delle riacutizza-
zioni totali e gravi (23).

Infezioni - una storia di infezioni respiratorie gravi durante I'infanzia
¢ stata associata con ridotta funzione polmonare e aumento dei sin-
tomi respiratori in eta adulta (24).

DIAGNOSI E VALUTAZIONE DELLA BPCO

La BPCO dovrebbe essere presa in considerazione in tutti i pazienti
che presentino dispnea, tosse cronica o espettorato, una storia

di infezioni ricorrenti delle vie aeree inferiori e/o una storia di
esposizione a fattori di rischio per la malattia.

La spirometria & necessaria per fare la diagnosi; la presenza di un
VEMS/CVF <0.70 post-broncodilatatore conferma la presenza di
ostruzione bronchiale persistente.

Gli obiettivi della valutazione della BPCO sono: determinare il livello
di limitazione al flusso aereo, I'impatto della malattia sullo stato di
salute del paziente, ed il rischio di eventi futuri (come riacutizzazioni,
ricoveri ospedalieri o morte), in modo da guidare la terapia.

Malattie croniche concomitanti si verificano di frequente nei pazienti
con BPCO, incluse malattie cardiovascolari, disfunzione dei muscoli
scheletrici, sindrome metabolica, osteoporosi, depressione, ansia

e neoplasia polmonare. Queste comorbidita dovrebbero essere
attivamente ricercate e trattate in modo appropriato quando sono
presenti, in quanto possono influenzare in modo indipendente la
mortalita e i ricoveri.
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DIAGNOSI

La diagnosi clinica di BPCO dovrebbe essere presa in considerazione in
tutti i pazienti che presentano dispnea, tosse cronica o espettorazione e/o
una storia di esposizione ai fattori di rischio per la malattia (vedi Tabella).
La spirometria € necessaria per fare la diagnosi clinica in questo contesto
clinico (25); la presenza di un rapporto VEMS/CVF <0.70 post-broncodila-
tazione conferma la presenza di ostruzione bronchiale persistente e quindi
della BPCO nei pazienti con sintomi appropriati e significative esposizioni
a stimoli nocivi. La spirometria & la misura di limitazione del flusso aereo
piu riproducibile e oggettiva.

Si tratta di un test non invasivo e facilmente disponibile. Nonostante la sua
buona sensibilita, la misura di picco di flusso espiratorio da solo non puo
essere utilizzata in modo affidabile come unico test diagnostico per la sua
bassa specificita (26,27). LOMS ha definito un set minimo di interventi ne-
cessari per la diagnosi di BPCO nell’ambito dell’assistenza primaria (28).

» INDICATORI CHIAVE PER LA DIAGNOSI DI BPCO

Considerare la diagnosi di BPCO ed eseguire la spirometria se uno dei
seguenti indicatori € presente in un individuo di eta superiore a 40 anni.

Questi indicatori non sono diagnostici di per sé, ma la presenza di pit
indicatori chiave aumenta la probabilita di una diagnosi di BPCO.
La spirometria e necessaria per confermare la diagnosi di BPCO.

Dispnea: Progressiva nel tempo
Peggiora solitamente con lo sforzo
Persistente

Tosse cronica: Puo essere intermittente e puod essere non produttiva
Respiro sibilante ricorrente

Produzione cronica di Qualsiasi tipo di espettorazione cronica pud indicare

espettorato: la presenza di BPCO

Infezioni ricorrenti delle vie aeree inferiori

Storia di esposizione Fattori legati all’ospite (come i fattori genetici,

ai fattori di rischio: anomalie congenite, anomalie dello sviluppo, ecc.)
Fumo di tabacco (incluse le preparazioni locali
generiche)
Fumo proveniente da biocombustibili per cucinare e
riscaldare

Polveri, vapori, fumi, gas e altri agenti chimici
professionali

Familiarita per BPCO e/o Ad esempio basso peso alla nascita, infezioni
fattori legati all’infanzia: respiratorie nell’infanzia



DIAGNOSI DIFFERENZIALE

La principale diagnosi differenziale € con I'asma. In alcuni pazienti con
asma cronico, una chiara distinzione dalla BPCO non & possibile utilizzan-
do le tecniche di imaging e i test funzionali attualmente disponibili. In questi
pazienti, il trattamento € simile a quello dell’asma.

Altre potenziali diagnosi sono di solito piu facili da distinguere dalla BPCO
(vedi Tabella).

Screening del deficit di alfa-1 antitripsina (AATD). L' Organizzazione
Mondiale della Sanita raccomanda che tutti i pazienti con una diagnosi di
BPCO debbano essere sottoposti a questo screening almeno una volta
nella vita, soprattutto nelle zone con elevata prevalenza di deficit di alfa-
1-antitripsina (AATD) (29,30).

Una bassa concentrazione (<20% del normale) & altamente suggestiva di
deficit omozigote.

Tutti i membri della famiglia di un paziente affetto da tale deficit dovrebbero
essere sottoposti a screening.

» DIAGNOSI DIFFERENZIALE DELLA BPCO

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
Frequenti sintomi notturni o nelle prime ore del mattino
Spesso presenti allergia, rinite e/o eczema
Storia familiare di asma
Coesistenza di obesita

Scompenso La radiografia del torace mostra aumento dell’ombra cardiaca,
Cardiaco edema polmonare
Congestizio Le prove di funzionalita respiratoria mostrano una sindrome

restrittiva e non ostruttiva

Bronchiectasie Espettorato abbondante e purulento
Comunemente associate a infezioni batteriche
Radiografia/TC del torace mostrano dilatazioni bronchiali,
ispessimento delle pareti bronchiali
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Tubercolosi Esordio in qualunque eta
La radiografia del torace mostra un infiltrato polmonare
Esami microbiologici di conferma
Elevata prevalenza locale di tubercolosi

Bronchiolite Esordio in eta giovanile, in soggetti non fumatori
Obliterante Puo essere presente una storia di artrite reumatoide o
esposizione acuta a fumi
Osservata dopo trapianto polmonare o di midollo osseo
La TC del torace in espirium mostra aree ipodense
Panbronchiolite  Prevalentemente osservata in pazienti di origine asiatica
Diffusa La maggior parte dei pazienti sono maschi e non fumatori
Quasi tutti i pazienti mostrano sinusite cronica
La radiografia al torace e la HRCT mostrano opacita diffuse
nodulari centrolobulari di piccole dimensioni e iperinflazione
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 piti importanti
dell’abitudine tabagica); I'asma puo svilupparsi in pazienti adulti e anche nei pazienti anziani.

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 alternative e per stabilire la presenza di
comorbidita significative come le patologie respiratorie concomitanti (fibro-
si polmonare, bronchiectasie, malattie pleuriche), quelle scheletriche (es.
cifoscoliosi) oppure le malattie cardiache (es. cardiomegalia). Le alterazioni
radiologiche associate alla BPCO includono segni di iperdistensione pol-
monare (appiattimento del diaframma e aumento di volume dello spazio
retrosternale), I'ipertrasparenza polmonare e un rapido assottigliamento
della trama vasale. La tomografia computerizzata (TC) del torace non &
consigliata di routine, tranne che per la diagnosi di bronchiectasie e per i
pazienti con BPCO con criteri di rischio per cancro polmonare. La presenza
di enfisema in particolare pud aumentare il rischio di sviluppo di cancro del
polmone. Tuttavia, le scansioni TC possono aiutare nella diagnosi differen-
ziale quando sono presenti malattie concomitanti. Inoltre, se si prevede
una procedura chirurgica, come la riduzione dei volumi polmonari (31) op-
pure, sempre pil spesso, la riduzione non chirurgica dei volumi polmonari
(82), una TC del torace € necessaria in quanto la distribuzione dell’enfi-
sema € uno dei parametri piu importanti per I'indicazione chirurgica. Una
scansione TC & necessaria anche per i pazienti sottoposti a valutazione per
trapianto polmonare.



Volumi polmonari e capacita di diffusione. | pazienti affetti da BPCO
presentano un intrappolamento aereo (aumento del volume residuo) sin
dalle prime fasi della malattia e, con il peggioramento della limitazione al
flusso aereo, si sviluppa un’iperinsufflazione statica (aumento della capacita
polmonare totale). Questi cambiamenti possono essere documentati per
mezzo della pletismografia corporea oppure, in modo meno accurato, attra-
verso la misurazione dei volumi polmonari mediante 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 (DLCO) fornisce informazioni sul’impatto funzionale
dell’enfisema nella BPCO ed & spesso utile nei pazienti con dispnea appa-
rentemente sproporzionata rispetto al grado di limitazione del flusso aereo.

Saturimetria ed emogasanalisi arteriosa. La pulsossimetria puo essere
utilizzata per valutare la saturazione di ossigeno arteriosa del paziente e I'e-
ventuale necessita di ossigenoterapia. La pulsossimetria dovrebbe essere
usata per valutare tutti i pazienti con segni clinici suggestivi di insufficienza
respiratoria o di scompenso cardiaco destro. Se la saturimetria periferica €
inferiore al 92% va eseguita un’emogasanalisi arteriosa o capillare (33,34).

Test da sforzo e valutazione dell’attivita fisica. La ridotta tolleranza
all’esercizio fisico misurata oggettivamente, valutata attraverso la riduzione
della distanza del cammino percorsa a passo autogestito (35,36) o durante
un test da sforzo incrementale in laboratorio (37), & un potente indicatore di
compromissione dello stato di salute e predittore della prognosi; la capacita
all’esercizio fisico puod diminuire nell’anno precedente il decesso (38).

| test del cammino sono utili per valutare il grado di invalidita e il rischio di
mortalita (39), e vengono utilizzati per verificare I'efficacia della riabilitazione
respiratoria. Possono essere utilizzati sia il test del cammino shuttle (40) che
il test del cammino dei 6 minuti (41,42). Poiché la lunghezza del percorso in-
cide in modo sostanziale sulla distanza percorsa, le equazioni di riferimento
definite per un percorso di 30 metri non possono essere applicate per pre-
dire la distanza raggiunta su percorsi piu brevi (43). | test ergometrici di labo-
ratorio eseguiti con bicicletta o treadmill possono essere utili per identificare
condizioni coesistenti o alternative, per esempio le patologie cardiache.

Il monitoraggio dell’attivita fisica pud essere piu rilevante in termini pro-
gnostici rispetto alla valutazione della capacita all’esercizio fisico (44). Tale
monitoraggio puo essere realizzato utilizzando accelerometri o strumenti
multisensore.

Indici misti. Numerose variabili, che comprendono il VEMS, la tolleranza
all’esercizio fisico misurata mediante la distanza percorsa a piedi oppu-
re il picco di consumo di ossigeno, la perdita di peso e la riduzione della
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pressione di ossigeno arteriosa, identificano i pazienti a maggior rischio
di mortalita. E stato quindi proposto un approccio relativamente semplice
per stratificare la gravita della malattia attraverso un indice che combina la
maggior parte delle variabili sopra citate. L'indice BODE (B=indice di massa
corporea, O=grado di ostruzione bronchiale, D=dispnea, E=tolleranza all’e-
sercizio fisico) fornisce un punteggio composito che € un miglior predittore
di sopravvivenza futura rispetto a ogni singola variabile (45,46). Sono state
suggerite alternative piu semplici che non includono una prova da sforzo,
ma tutti questi approcci necessitano di validazione per differenti livelli di
gravita di malattia e in diversi contesti clinici per confermare la loro idoneita
all’'uso clinico di routine (47,48).

Diagnosi differenziali. In alcuni pazienti con asma cronico non & possibile
una chiara distinzione dalla BPCO utilizzando le tecniche radiologiche e i
test fisiologici attuali, dal momento che queste due condizioni condividono
diverse caratteristiche e manifestazioni cliniche. La maggior parte delle altre
possibili diagnosi differenziali sono piu facilmente distinguibili dalla BPCO
(vedi Tabella).

Biomarcatori. Si registra un interesse sempre maggiore per I’'uso dei bio-
marcatori nella BPCO. | biomarcatori sono definiti “caratteristiche oggetti-
vamente misurabili e valutabili come indicatori di normali processi biologici,
di processi patogenetici o di risposte farmacologiche agli interventi terapeu-
tici”. In generale, tali dati si sono rivelati di difficile interpretazione, in gran
parte a causa delle deboli associazioni e della mancanza di riproducibilita
tra gli studi con grandi coorti di pazienti (49), come ulteriormente confer-
mato dal recente studio SUMMIT (50). Alcuni studi hanno suggerito I'uso
della proteina C reattiva (PCR) e della procalcitonina (51) al fine di limitare
I'impiego di antibiotici durante le riacutizzazioni, sebbene il colore dell’e-
spettorato rimanga un indice molto sensibile e specifico di elevata carica
batterica durante tali episodi.

Attualmente la valutazione degli eosinofili rappresenta la miglior guida all’u-
so dei corticosteroidi (49), soprattutto nella prevenzione di alcune riacutiz-
zazioni. E necessaria una continua interpretazione, prudente e realistica, del
ruolo dei biomarcatori nella gestione dei tratti clinici identificati.

Altre considerazioni. E chiaro che alcuni pazienti senza evidenza di ostru-
zione bronchiale possono presentare alterazioni strutturali patologiche pol-
monari agli esami radiologici del torace (enfisema, intrappolamento aereo,
ispessimento delle pareti bronchiali), che sono coerenti con quelle che si
riscontrano nei pazienti con BPCO. Tali pazienti possono riferire episodi di
aggravamento dei sintomi respiratori o richiedere persino un trattamento



cronico con farmaci respiratori. Non € chiaro, al momento, se questi pa-
zienti abbiano una bronchite acuta o cronica, una forma persistente di asma
oppure una manifestazione precoce di qualcosa che diventera BPCO, co-
me viene definita attualmente, e quindi saranno necessarie ulteriori indagini.

VALUTAZIONE

Gli obiettivi della valutazione della BPCO consistono nel determinare il li-
vello di limitazione del flusso aereo, il suo impatto sullo stato di salute del
paziente e il rischio di eventi futuri (come riacutizzazioni, ricoveri ospeda-
lieri o morte), al fine di guidare la terapia. Per raggiungere questi obiettivi, la
valutazione della BPCO deve considerare i seguenti aspetti della malattia
separatamente:

® La presenza e la gravita delle alterazioni spirometriche

¢ La natura attuale e I’entita dei sintomi del paziente

e |a storia di riacutizzazioni moderate o gravi

® La presenza di comorbidita

La classificazione di gravita della ostruzione del flusso aereo nella BPCO
(vedi Tabella) utilizza specifici cut-point spirometrici per scopi di semplici-
ta. La spirometria dovrebbe essere eseguita dopo la somministrazione di
una dose adeguata di almeno un broncodilatatore inalatorio a breve durata
d’azione per minimizzare la variabilita. Va notato che vi € solo una debole
correlazione tra VEMS, sintomi e impatto sullo stato di salute di un paziente
(52,53). Per questo motivo, &€ necessaria anche un’accurata valutazione
sintomatica.

» CLASSIFICAZIONE DI GRAVITA DELLA LIMITAZIONE
AL FLUSSO AEREO NELLA BPCO (BASATA SUL VEMS
POST-BRONCODILATATORE)

Nei pazienti con VEMS/CVF <0.70:

GOLD 1: Lieve VEMS >80% del predetto
GOLD 2: Moderato 50% < VEMS <80% del predetto
GOLD 3: Grave 30% < VEMS <50% del predetto

GOLD 4: Molto grave  VEMS <30% del predetto
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In passato, la BPCO era ritenuta una malattia ampiamente caratterizzata
da dispnea.

Una semplice valutazione della dispnea, come quella del questionario mo-
dificato del British Medical Research Council (nMRC) (49) (vedi Tabella),
era ritenuta adeguata, per la valutazione dei sintomi, dal momento che il
mMRC si correla bene con altre misure dello stato di salute (50) e predice
la mortalita futura (56,57).

Tuttavia, € ormai riconosciuto che I'impatto della BPCO sui pazienti va oltre
la semplice dispnea (53).

Per questo motivo, per una valutazione globale dei sintomi si consiglia di
utilizzare misure quali il COPD Assessment Test (CAT™) (54) (vedi Figura)
e il questionario di controllo della BPCO (CCQ®).

» QUESTIONARIO MODIFICATO MRC PER LA DISPNEA?

Per favore barrare la casella che Vi riguarda / (una sola casella) / (Gradi 0-4)

mMRC Ho dispnea solo per sforzi intensi. 0
Grado 0.
mMRC Mi manca il fiato se cammino veloce (o corsa) 0

Grado 1. in piano o in lieve salita.

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

mMRC Ho necessita di fermarmi per respirare dopo aver
Grado 3. camminato in piano per circa 100 metri o per pochi minuti.

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

aFletcher CM. BMJ 1960; 2:1662.

(W

Una corretta comprensione dell’impatto della BPCO sul singolo paziente
combina la valutazione sintomatica con la classificazione spirometrica e/o
il rischio di riacutizzazioni. Lo strumento di valutazione “ABCD” dell’ag-
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giornamento GOLD 2011 ha rappresentato un importante avanzamento
rispetto al semplice sistema di classificazione spirometrico delle prece-
denti versioni del documento GOLD in quanto ha incluso indicatori clinici
riportati dal paziente e sottolineato I'importanza della prevenzione delle
riacutizzazioni nella gestione della BPCO.

Tuttavia, rimanevano alcune importanti limitazioni. Per prima cosa, lo stru-
mento di valutazione “ABCD” non era migliore dei gradi spirometrici nel
predire la mortalita o altri importanti indicatori clinici di salute nella BPCO
(60-62). Inoltre, gli indicatori clinici del gruppo “D” venivano modificati da
due parametri, la funzione respiratoria e/o la storia di riacutizzazioni, e que-
sto ha generato confusione (53). Per affrontare questi e altri problemi (man-
tenendo allo stesso tempo coerenza e semplicita per il clinico pratico), &
stato proposto un miglioramento dello strumento di valutazione “ABCD”
che separa i gradi spirometrici dai gruppi “ABCD”. Per alcune delle rac-
comandazioni terapeutiche i gruppi “ABCD” derivano esclusivamente dai
sintomi del paziente e dalla sua storia di riacutizzazioni. La spirometria,
insieme con i sintomi del paziente e la storia di riacutizzazioni moderate e
gravi, continua a rivestire un ruolo chiave nella diagnosi, nella prognosi e
nella scelta di altri importanti trattamenti. Il nuovo approccio di valutazione
¢ illustrato nella Figura.

Nello schema di valutazione revisionato, i pazienti devono essere sotto-
posti a spirometria per determinare la gravita della limitazione del flusso
aereo (cioé lo stadio spirometrico). Devono quindi essere sottoposti a va-
lutazione della dispnea con ’'mMRC o dei sintomi con il CAT™,

Infine, deve essere registrata la loro storia di riacutizzazioni moderate e
gravi (compresi precedenti ricoveri).

Il numero ottenuto fornisce informazioni in merito alla gravita della limi-
tazione del flusso aereo (grado spirometrico da 1 a 4), mentre la lettera
(gruppi A-D) ottenuta fornisce informazioni sull’entita dei sintomi e sul ri-
schio di riacutizzazioni che possono essere utilizzate come guida per la
terapia.

Il VEMS & un parametro molto importante a livello di popolazione nel pre-
dire importanti esiti clinici come la mortalita e i ricoveri oppure per pren-
dere in considerazione terapie non farmacologiche come la riduzione chi-
rurgica dei volumi polmonari o il trapianto d’organo. Tuttavia, € importante
notare che, a livello di singolo paziente, il VEMS perde di precisione e
quindi non pud essere usato da solo per decidere tutte le opzioni tera-
peutiche. Inoltre, in alcuni casi, per esempio durante un ricovero oppure
nel corso di una visita urgente in ambulatorio o al pronto soccorso, la



capacita di classificare i pazienti in base ai sintomi e alla storia di riacutiz-
zazioni, indipendentemente dal valore spirometrico, consente ai clinici di
avviare un piano di trattamento basandosi esclusivamente sullo schema
di valutazione modificato ABCD. Questo approccio di valutazione ricono-
sce le limitazioni del VEMS nell’influenzare alcune decisioni terapeutiche
sul trattamento personalizzato del paziente e sottolinea I'importanza dei
sintomi e del rischio di riacutizzazioni nel guidare la terapia della BPCO.
Separare I'ostruzione delle vie aeree dai parametri clinici rende piu chiaro
cid che deve essere valutato e classificato. Questo facilitera ’adozione di
raccomandazioni terapeutiche piu precise, basate su parametri guidati dai
sintomi del paziente in un dato momento.
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EVIDENZE A SUPPORTO
DELLA PREVENZIONE E DELLA TERAPIA
DI MANTENIMENTO

e | a cessazione del fumo e fondamentale. La terapia farmacologica e
la terapia sostitutiva a base di nicotina possono aumentare in modo
significativo i tassi di astinenza dal fumo a lungo termine.

I divieti di fumo imposti dalla legge ed i consigli forniti dagli
operatori sanitari migliorano i tassi di cessazione del fumo.

e [’efficacia e la sicurezza delle sigarette elettroniche, come aiuto per
smettere di fumare, sono al momento non comprovate.

® | a terapia farmacologica puo ridurre i sintomi della BPCO, ridurre
la frequenza e la gravita delle riacutizzazioni e migliorare lo stato
di salute e la tolleranza allo sforzo. Dati recenti suggeriscono un
impatto favorevole sulla mortalita.

e Ogni regime di trattamento farmacologico deve essere
personalizzato e guidato dalla gravita dei sintomi, dal rischio di
riacutizzazioni, dagli effetti collaterali, dalle comorbidita, dalla
disponibilita e dal costo dei farmaci, dalla risposta del paziente,
dalle preferenze e dalla capacita di utilizzare i vari dispositivi di
somministrazione dei farmaci.

e [a tecnica inalatoria deve essere valutata con regolarita.

¢ [a vaccinazione antinfluenzale riduce I'incidenza di infezioni delle
basse vie respiratorie.

® | a vaccinazione antipneumococcica riduce le infezioni del tratto
respiratorio inferiore.

e || CDC raccomanda la vaccinazione Tdap (dTap/dTPa) nei pazienti
con BPCO per la protezione nei confronti di pertosse, tetano e
difterite, per quanto riguarda i soggetti che non sono stati vaccinati
durante I'adolescenza.

e | a riabilitazione respiratoria migliora i sintomi, la qualita della vita e
la partecipazione fisica ed emotiva alle attivita quotidiane.

* Nei pazienti con grave ipossiemia cronica a riposo,
I'ossigenoterapia a lungo termine migliora la sopravvivenza.
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* Nei pazienti con BPCO stabile e con moderata desaturazione
ossiemoglobinica a riposo o sotto sforzo, I'ossigenoterapia a lungo
termine non deve essere prescritta di routine. Tuttavia, i fattori
individuali del paziente devono essere presi in considerazione
quando si valuta la necessita di una eventuale supplementazione di
ossigeno.

* Nei pazienti con grave ipercapnia cronica e una storia di
ospedalizzazione per insufficienza respiratoria acuta, la ventilazione
non invasiva a lungo termine puo ridurre la mortalita e prevenire le
ri-ospedalizzazioni.

¢ In pazienti selezionati con enfisema di grado avanzato refrattario
a una cura medica ottimale, possono essere utili i trattamenti
chirurgici o di broncoscopia interventistica.

e Gli approcci palliativi sono efficaci nel controllare i sintomi nella
BPCO avanzata.

CESSAZIONE DEL FUMO

La cessazione del fumo ha la massima capacita di influenzare la storia natu-
rale della BPCO. Se tempo e risorse efficaci fossero dedicati alla cessazione
del fumo, si potrebbero ottenere tassi di successo a lungo termine fino al
25% (63). In aggiunta agli approcci individuali per la cessazione del fumo, i
divieti di fumo imposti dalla legge sono efficaci nell’incrementare il tasso di
cessazione del fumo e nel ridurre i danni causati dall’esposizione secondaria
al fumo (64). Un programma di intervento in cinque fasi (vedi Tabella) (65-67)
fornisce un quadro strategico utile per la cessazione del fumo (65,67,68).

» BREVI STRATEGIE PER AIUTARE IL PAZIENTE
INTENZIONATO A SMETTERE DI FUMARE

e CHIEDERE: Identificare sistematicamente ogni fumatore a ogni visita.
Realizzare un sistema su base ambulatoriale che assicuri
che a OGN paziente a OGN visita sia indagata e
documentata la condizione tabagica.



* CONSIGLIARE: Stimolare fermamente tutti i fumatori a smettere.
Stimolare in modo chiaro, fermo e personalizzato ogni
fumatore a smettere.

¢ VALUTARE: Determinare la volonta e le motivazioni di un paziente
che desidera fare un tentativo di cessazione del fumo.
Chiedere a ogni fumatore se intende impegnarsi in un
tentativo di cessazione da attuare in breve tempo (per
esempio entro i successivi 30 giorni).

e ASSISTERE: Aiutare il paziente a smettere.
Aiutare il paziente con un programma 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.

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

VACCINAZIONI

» VACCINAZIONI NELLA BPCO STABILE

e | a vaccinazione anti-influenzale riduce il rischio di malattie gravi e di
morte nei pazienti con BPCO (Evidenza B).

¢ |l vaccino antipneumococcico polisaccaridico 23-valente (PPSV23) ha
dimostrato di ridurre 'incidenza di polmonite acquisita in comunita nei
pazienti con BPCO di eta inferiore a 65 anni con VEMS <40% del pre-
detto e in quelli con comorbidita (Evidenza B).

¢ Nella popolazione generale adulta con almeno 65 anni, il vaccino anti-
pneumococcico coniugato 13-valente (PCV13) ha dimostrato un’effi-
cacia significativa nel ridurre la batteriemia e la malattia pneumococci-
ca invasiva grave (Evidenza B).

¢ || CDC raccomanda la vaccinazione Tdap (dTap/dTPa) negli adulti con
BPCO che non sono stati vaccinati durante I’adolescenza, per la pro-
tezione nei confronti della pertosse (“tosse convulsa”).
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» FARMACI COMUNEMENTE UTILIZZATI PER LA TERAPIA

DI MANTENIMENTO DELLA BPCO*
TIPO DI SOMMINISTRAZIONE

Nome Tipo di Soluzione Durata
del Farmaco Inall)atore da Orale d’Azione
Generico Nebulizzare (ore)
B,-~AGONISTI
A BREVE DURATA D’AZIONE (SABA)
compressa, ~
Fenoterolo MDI 4 SCiroppo 4-6
Levalbuterolo MDI 4 6-8
compressa,
capsula 4-6, 12
Salbutamolo MDI & DPI v a rilascio (rilascio
(albuterolo)
prolungato, prolungato)
SCiroppo
Terbutalina DPI compressa 4-6
A LUNGA DURATA D’AZIONE (LABA)
Arformoterolo v 12
Formoterolo DPI 4 12
Indacaterolo DPI 24
Olodaterolo SMI 24
Salmeterolo MDI & DPI 12
ANTICOLINERGICI
A BREVE DURATA D’AZIONE (SAMA)
Ipratropio MDI v 6-8
bromuro
Oxitropio MDI 7.9
bromuro
A LUNGA DURATA D’AZIONE (LAMA)
g\chdlmo DPI, MDI 12
romuro
Glicopirronio DPI soluzione 12-24
bromuro
Tiotropio DPI, SMI, MDI 24
Umeclidinio DPI 24
Glicopirrolato v 12
Revefenacina v 24




TIPO DI SOMMINISTRAZIONE

Nome Tipo di Soluzione Durata

del Farmaco o da Orale Iniezione  d’Azione
. Inalatore :

Generico Nebulizzare (ore)

COMBINAZIONE DI B,-AGONISTI A BREVE DURATA D’AZIONE
E ANTICOLINERGICI IN UN UNICO INALATORE (SABA/SAMA)

Fenoterolo/

Ipratropio SMI v 6-8
Salbutamolo/ SMI, MDI v 6-8
Ipratropio

COMBINAZIONE DI 3,-~AGONISTI A LUNGA DURATA D’AZIONE
E ANTICOLINERGICI IN UN UNICO INALATORE (LABA/LAMA)

Formoterolo/

Aclidinio DPI "
Fo_rmo_terolp/ MDI 12
Glicopirronio
In(_iaca_terolp/ DPI 12-24
Glicopirronio
Vilanterolo/
Umeclidinio DPI i
Qlodatgrolo/ SMI 24
Tiotropio
METILXANTINE

P . Variabile,
Aminofillina soluzione v fino a 24 ore

- Variabile,

Teofillina (SR) compressa | V' | 45204 0re

COMBINAZIONE DI 3,-~AGONISTI A LUNGA DURATA D’AZIONE
E CORTICOSTEROIDI IN UN UNICO INALATORE (LABA/ICS)

Formoterolo/

MDI, DPI 12
Beclometasone
Formoterolo/
Budesonide MDI, DPI 12
Formoterolo/ MDI 12
Mometasone
Salmeterolo/
Fluticasone MDI, DPI 12
propionato
Vilanterolo/
Fluticasone DPI 24

furoato
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TIPO DI SOMMINISTRAZIONE

Nome Tipo di Soluzione Durata

del Farmaco o da Orale Iniezione  d’Azione
. Inalatore :

Generico Nebulizzare (ore)

TRIPLICE COMBINAZIONE IN UN UNICO INALATORE (LABA/LAMA/ICS)

Fluticasone/
Umeclidinio/ DPI 24
Vilanterolo

Beclometasone/
Formoterolo/ MDI 12
Glicopirronio
Budesonide/
Formoterolo/ MDI 12
Glicopirrolato

INIBITORI FOSFODIESTERASI-4

Roflumilast compressa | | 24
MUCOLITICI

Erdosteina compressa 12
Carbocisteina® compressa

N-acetilcisteina® compressa

*Non tutte le formulazioni sono disponibili in tutti i Paesi; in alcuni Paesi potrebbero essere presenti
altre formulazioni e dosaggi. 'l regimi posologici sono oggetto di discussione. MDI= inalatore
predosato; DPI=inalatore a polvere secca; SMI= inalatore “soft mist”. Da notare che i termini
“glicopirrolato” e “glicopirronio” indicano lo stesso composto.

TERAPIA FARMACOLOGICA DELLA BPCO STABILE

La terapia farmacologica per la BPCO viene utilizzata per ridurre i sintomi,
ridurre la frequenza e la gravita delle riacutizzazioni, migliorare la tolleranza
allo sforzo e lo stato di salute. Ad oggi, non vi & alcuna evidenza conclusiva
dagli studi clinici che i farmaci disponibili per la BPCO possano modifica-
re il declino a lungo termine della funzione polmonare (69-73). L'evidenza
post-hoc di un tale effetto con i broncodilatatori a lunga durata d’azione
e/o i corticosteroidi inalatori (74,75) richiede ulteriore conferma in studi cli-
nici disegnati in modo specifico.

Le classi di farmaci utilizzate comunemente nel trattamento della BPCO
sono mostrate in Tabella. La scelta all'interno di ogni classe dipende dalla



disponibilita e dal costo del farmaco e dal bilanciamento tra risposta clini-
ca favorevole ed eventi avversi. Ogni regime terapeutico deve essere per-
sonalizzato, dal momento che la relazione tra la gravita dei sintomi, della
limitazione al flusso aereo e delle riacutizzazioni puo variare da un paziente
allaltro. LOMS ha definito un set minimo di interventi per il trattamento
della BPCO stabile nell’ambito dell’assistenza primaria (28).

| broncodilatatori sono farmaci che aumentano il VEMS e/o modificano altri

parametri spirometrici.
Nella BPCO, i farmaci broncodilatatori vengono spesso sommini-
strati regolarmente per prevenire o ridurre i sintomi.
La tossicita & anche dose-dipendente.
L'uso regolare di broncodilatatori a breve durata d’azione non € ge-
neralmente raccomandato.

B-agonisti
L’azione principale dei ,-agonisti & quella di rilasciare la muscola-
tura liscia bronchiale, stimolando i recettori 3,-adrenergici, che au-
mentano I’AMP ciclico e producono un antagonismo funzionale alla
broncocostrizione.
Vi sono B,-agonisti a breve durata d’azione (SABA: short-acting B,-
agonists) e a lunga durata d’azione (LABA: long-acting [3,-agonists).
Gli effetti dei SABA si esauriscono solitamente in 4-6 ore (76,77). L'u-
so regolare e al bisogno dei SABA migliora il VEMS ed i sintomi (78).
Per dose singola, come uso al bisogno nella BPCO, non sembra
esserci alcun vantaggio nell’'uso del levalbuterolo rispetto ai bronco-
dilatatori convenzionali (79). | LABA presentano una durata d’azione
di 12 o piu ore, e non precludono I'ulteriore vantaggio dalla terapia
con i SABA al bisogno (80).
Il formoterolo e il salmeterolo sono LABA somministrati due volte al
giorno in grado di migliorare in modo significativo il VEMS e i volumi
polmonari, la dispnea, lo stato di salute, i tassi di riacutizzazione ed
il numero di ricoveri (81), ma non hanno alcun effetto sulla mortalita
o sul tasso di declino della funzione polmonare.
L'indacaterolo € un LABA da usare una volta al giorno, che migliora
la dispnea (82,83), lo stato di salute (83) e il tasso di riacutizzazioni
(83). Alcuni pazienti possono presentare tosse dopo I'inalazione di
indacaterolo.
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Olodaterolo e vilanterolo sono altri LABA impiegati in monosommi-
nistrazione giornaliera in grado di migliorare la funzione polmonare
ed i sintomi (84,85).

Effetti avversi. La stimolazione dei recettori ,-adrenergici pud produrre
tachicardia sinusale a riposo e pud indurre alterazioni del ritmo cardiaco in
soggetti suscettibili. Il tremore eccessivo & fastidioso in alcuni pazienti anzia-
ni trattati con dosi pit elevate di 3,-agonisti, indipendentemente dalla moda-
lita di somministrazione. Sebbene possa insorgere ipopotassiemia, soprat-
tutto quando il trattamento & associato ai diuretici tiazidici (86), e il consumo
di ossigeno possa aumentare in condizioni di riposo nei pazienti con scom-
penso cardiaco cronico (87), questi effetti metabolici si riducono nel tempo
(mostrando quindi tachifilassi). Lievi riduzioni della pressione parziale di os-
sigeno (Pa0,) possono comparire dopo somministrazione sia di SABA che di
LABA (88), ma il significato clinico di queste variazioni € dubbio. Nonostante
precedenti timori legati all’'uso dei ,-agonisti nel trattamento dell’asma, non
& stata trovata alcuna associazione tra I'uso dei B,-agonisti e il declino della
funzionalita respiratoria o I'aumento della mortalita nella BPCO (81,89,90).

| farmaci antimuscarinici bloccano gli effetti broncocostrittori dell’a-
cetilcolina sui recettori muscarinici M3 espressi nella muscolatura
liscia delle vie aeree (91).

Gli antimuscarinici a breve durata d’azione (SAMA), vale a dire ipra-
tropio e oxitropio, bloccano anche i recettori neuronali inibitori M2,
che possono causare broncocostrizione indotta dal nervo vago (92).
Gli antimuscarinici a lunga durata d’azione (LAMA), come tiotropio,
aclidinio, glicopirronio bromuro (anche noto come glicopirrolato) e
umeclidinio, presentano un legame prolungato con i recettori M3,
con una piu rapida dissociazione dai recettori muscarinici M2, che
determina una piu lunga durata dell’effetto broncodilatatore (91).
Una revisione sistematica di studi clinici randomizzati ha concluso
che I'ipratropio, un antimuscarinico a breve durata d’azione, appor-
ta da solo minimi benefici rispetto ad un B,-agonista a breve durata
d’azione in termini di funzionalita polmonare, stato di salute e ne-
cessita di corticosteroidi orali (93).

| trattamenti a base di LAMA (tiotropio) migliorano i sintomi e lo stato
di salute (91,94). Aumentano, inoltre, I'efficacia della riabilitazione
respiratoria (95,96), e riducono le riacutizzazioni ed i rispettivi rico-
veri ospedalieri (94).



Gli studi clinici hanno mostrato un maggiore effetto sui tassi di ri-
acutizzazione con il trattamento con LAMA (tiotropio) rispetto alla
terapia con LABA (97,98).

Effetti avversi. | farmaci antimuscarinici per via inalatoria sono scarsa-
mente assorbiti, il che limita gli effetti sistemici problematici osservati con
I'atropina (91,99). L'impiego diffuso di questa classe di farmaci in una vasta
gamma di dosaggi e condizioni cliniche si & dimostrato molto sicuro. L'ef-
fetto collaterale principale € la secchezza delle fauci (92,100). Nonostante
siano stati occasionalmente riportati disturbi prostatici, non esistono dati
che dimostrino un reale rapporto causale (101). Alcuni pazienti che usano
I’ipratropio riferiscono un sapore amaro e metallico. In pazienti con BPCO
trattati regolarmente con ipratropio bromuro € stato osservato un inatteso,
lieve incremento di eventi cardiovascolari (102,103). In un ampio studio a
lungo termine in pazienti con BPCO il tiotropio in aggiunta ad altre terapie
standard non ha mostrato effetti sul rischio cardiovascolare (73). Sebbene
vi fossero alcuni dubbi iniziali sulla sicurezza del tiotropio rilasciato con il
dispositivo Respimat® (104), i risultati di un ampio studio clinico non hanno
evidenziato alcuna differenza sulla mortalita o sui tassi di riacutizzazione
quando ¢ stato effettuato un confronto tra il tiotropio erogato attraverso un
inalatore di polvere secca rilasciato e il dispositivo Respimat® (105).

Gli effetti precisi dei derivati xantinici sono ancora controversi.

La teofillina, la metilxantina pit comunemente usata, & metabolizza-
ta dal citocromo P450 con funzione di ossidasi mista. La clearance
del farmaco diminuisce con I'eta.

Esiste I'evidenza di un effetto broncodilatatore modesto rispetto al
placebo nella BPCO stabile (106).

L'aggiunta di teofillina al salmeterolo produce un miglioramento
maggiore del VEMS e della dispnea rispetto al salmeterolo da solo
(107,108).

Esistono evidenze limitate e contraddittorie per quanto riguarda I'ef-
fetto della teofillina a basse dosi sul tasso di riacutizzazioni (109,110).

Effetti avversi. La tossicita & dose-dipendente; questo rappresenta un
problema particolare con i derivati delle xantine poiché il loro indice te-
rapeutico & basso e la maggior parte dei benefici compare solo quando
vengono somministrate dosi quasi tossiche (106,111).
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La combinazione di broncodilatatori con diverso meccanismo e durata d’a-
zione pud aumentare il grado di broncodilatazione con un minor rischio di
effetti collaterali rispetto all'incremento del dosaggio di un singolo bronco-
dilatatore (112,113).

Le combinazioni di SABA e SAMA sono superiori nel migliorare VEMS e
sintomi rispetto a ciascuno dei due farmaci assunti singolarmente (114). Il
trattamento con formoterolo e tiotropio in inalatori separati ha un impatto
maggiore sul VEMS rispetto all’'uso dei due singoli principi da soli (115).

Vi sono numerose combinazioni disponibili di un LABA e un LAMA in un
unico inalatore. Queste combinazioni migliorano la funzionalita respira-
toria rispetto al placebo (112); questo miglioramento € significativamen-
te maggiore rispetto agli effetti della monoterapia con broncodilatatore
a lunga durata d’azione, sebbene I’entita del miglioramento sia minore
rispetto all’effetto additivo completo predetto dalle risposte dei singoli
componenti (116).

In studi in cui gli outcome clinici riportati dal paziente (PRO, Patient Reported-
Outcomes) erano I’endpoint primario, oppure in analisi di gruppo, i bronco-
dilatatori in combinazione hanno avuto un maggiore impatto su tali indica-
tori clinici rispetto alle monoterapie (117-120).

In uno studio clinico, la combinazione terapeutica LABA/LAMA ha mo-
strato un maggior miglioramento della qualita di vita rispetto al placebo o
ai singoli componenti dei broncodilatatori nei pazienti con sintomatologia
iniziale piu grave (121). Uno studio clinico ha dimostrato che il trattamento
con LABA/LAMA ¢ in grado di migliorare la funzionalita polmonare e la
sintomatologia rispetto alla monoterapia con broncodilatatore long-acting
in pazienti sintomatici con basso rischio di riacutizzazioni e non trattati con
corticosteroidi inalatori (122). Questi studi clinici riportano i dati come me-
dia del gruppo di soggetti arruolati, ma le risposte dei sintomi alle combina-
zioni LABA/LAMA sono meglio valutate nel singolo paziente. Un regime di
trattamento con una combinazione LABA/LAMA a dosaggio inferiore, due
volte al giorno, ha mostrato di migliorare i sintomi e lo stato di salute nei
pazienti con BPCO (123) (vedi Tabella). Questi risultati sono stati osservati
in persone appartenenti a diversi gruppi etnici (asiatici ed europei) (124).
La maggior parte degli studi con le combinazioni LABA/LAMA & stata con-
dotta in pazienti con un basso tasso di riacutizzazioni.

Un solo studio in pazienti con una storia di riacutizzazioni ha indicato che
una combinazione di broncodilatatori a lunga durata d’azione ¢ piu effica-
ce della monoterapia con un broncodilatatore a lunga durata d’azione per
prevenire le riacutizzazioni (125).



Un altro ampio studio ha osservato che la combinazione di un LABA con un
LAMA non ha ridotto nella misura attesa il tasso di riacutizzazioni rispetto
ad un LAMA da solo (126).

Un ulteriore studio in pazienti con una storia di riacutizzazioni ha conferma-
to che la combinazione LABA/LAMA riduceva le riacutizzazioni in misura
magagiore rispetto alla combinazione LABA/ICS (127).

Tuttavia, un altro studio in una popolazione con un elevato rischio di riacu-
tizzazioni (>2 riacutizzazioni e/o 1 ricovero ospedaliero nell’anno preceden-
te) ha riportato che il trattamento con LABA/ICS riduceva le riacutizzazioni
in misura maggiore rispetto alla combinazione LABA/LAMA in presenza di
concentrazioni piu elevate di eosinofili nel sangue (vedi Capitolo 2 pre-
sente nel Report completo GOLD) (128). Un ampio studio farmaco-epide-
miologico osservazionale ha riscontrato un’efficacia simile di LABA/LAMA
e LABAV/ICS, ma un rischio significativamente piu elevato di polmonite nei
pazienti trattati con LABA/ICS (129).

» | BRONCODILATATORI NELLA BPCO STABILE

¢ | broncodilatatori inalatori svolgono un ruolo centrale nel trattamento dei sintomi della
BPCO e sono prescritti come trattamento regolare per prevenire e ridurre i sintomi
(Evidenza A).
® L'uso regolare e al bisogno di SABA o SAMA migliora VEMS e sintomi (Evidenza A).
¢ | e combinazioni di SABA e SAMA sono superiori rispetto ai singoli farmaci nel miglio-
rare VEMS e sintomi (Evidenza A).
¢ | LABA e i LAMA migliorano significativamente la funzionalita respiratoria, la dispnea,
lo stato di salute e riducono il tasso di riacutizzazioni (Evidenza A).
¢ | LAMA presentano un maggiore effetto nel ridurre le riacutizzazioni rispetto ai LABA
(Evidenza A) e riducono i ricoveri ospedalieri (Evidenza B).
e |l trattamento di combinazione con un LABA e un LAMA aumenta il VEMS e ridu-
ce i sintomi rispetto alla monoterapia (Evidenza A).
e || trattamento di combinazione con un LABA/LAMA riduce le riacutizzazioni ri-
spetto alla monoterapia (Evidenza B).
e |l tiotropio migliora I'efficacia della riabilitazione respiratoria aumentando la perfor-
mance fisica (Evidenza B).
¢ Lateofillina esercita un modesto effetto broncodilatatore nella BPCO stabile (Evi-
denza A), che si associa ad un modesto beneficio sintomatologico (Evidenza B).

Le riacutizzazioni (tasso di riacutizzazioni, pazienti con almeno una riacu-
tizzazione, intervallo di tempo alla prima riacutizzazione) rappresentano al



STRATEGIA GLOBALE PER LA DIAGNOSI, IL TRATTAMENTO E LA PREVENZIONE DELLA BPCO

momento I’endpoint primario piu rilevante dal punto di vista clinico utiliz-
zato per verificare I'efficacia dei farmaci con effetti antiinfiammatori (vedi
Tabella).

Considerazioni generali preliminari. L’ evidenza in vitro suggerisce che
I'inflammazione associata alla BPCO presenta una risposta limitata ai cor-
ticosteroidi. Inoltre, alcuni farmaci, compresi i ,-agonisti, la teofillina o i
macrolidi, possono parzialmente facilitare la risposta ai corticosteroidi nella
BPCO (130,131). La rilevanza clinica di questo effetto non & stata ancora
completamente definita.

| dati in vivo suggeriscono che le relazioni dose-risposta e la sicurezza a
lungo termine (>3 anni) dei corticosteroidi inalatori (ICS) nei pazienti con
BPCO non sono chiare e richiedono ulteriori indagini (109). Poiché gli effetti
degli ICS nella BPCO possono essere modulati dal concomitante uso dei
broncodilatatori a lunga durata d’azione, queste due opzioni terapeutiche
vengono discusse separatamente.

| pazienti con BPCO, sia attualmente fumatori che ex-fumatori, traggono
beneficio dall’utilizzo di ICS in termini di funzionalita polmonare e di tassi di
riacutizzazione, sebbene I'entita dell’effetto risulti minore nei soggetti forti
fumatori e negli attualmente fumatori rispetto ai soggetti che fumano poco
o agli ex-fumatori (28,132).

Efficacia degli ICS (da soli). La maggior parte degli studi ha dimostrato
che il trattamento regolare con soli ICS non modifica il declino a lungo
termine del VEMS né la mortalita nei pazienti con BPCO (133). Gli studi e
le meta-analisi che hanno valutato I'effetto del trattamento regolare con
ICS da soli sulla mortalita in pazienti con BPCO non hanno fornito eviden-
ze conclusive di beneficio (133). Nello studio TORCH & stata osservata la
tendenza ad una maggiore mortalita nei pazienti trattati con fluticasone
propionato da solo rispetto a coloro che hanno ricevuto il placebo oppu-
re la combinazione salmeterolo/fluticasone propionato (134). Comunque,
non & stato osservato un incremento della mortalita nei pazienti con BPCO
trattati con fluticasone furoato nello studio SUMMIT (Survival in Chronic
Obstructive Pulmonary Disease with Heightened Cardiovascular Risk)
(135). Tuttavia, nella BPCO moderata, il fluticasone furoato da solo o in
combinazione con il vilanterolo & risultato associato ad una riduzione del
tasso di declino del VEMS, pari a 9 mL/anno in media, rispetto al placebo
o al vilanterolo da solo (136). Numerosi studi hanno valutato I'ipotesi di una
possibile relazione tra trattamento con ICS e rischio di tumore polmonare,
con risultati contrastanti (137).



ICS in combinazione con la terapia con broncodilatatori a lunga
durata d’azione. In pazienti con BPCO da moderata a molto grave e con
riacutizzazioni, la combinazione di un ICS con un LABA ¢ piu efficace di
ciascun componente da solo nel migliorare la funzione polmonare, lo stato
di salute e nel ridurre le riacutizzazioni (138,139). Studi clinici potenziati
sulla mortalita per tutte le cause quale outcome primario non sono riusciti
a dimostrare un effetto statisticamente significativo della terapia di combi-
nazione sulla sopravvivenza (134,135).

La maggior parte degli studi che hanno osservato un effetto favorevole
della combinazione a dose fissa LABA/ICS rispetto al LABA da solo sul
tasso di riacutizzazioni, hanno reclutato pazienti con una storia di almeno
una riacutizzazione nell’anno precedente (138).

Uno studio clinico randomizzato (RCT) pragmatico, condotto nell’ambito
della Medicina di base nel Regno Unito, ha confrontato una combinazione
LABA/ICS con la terapia standard.

| risultati hanno mostrato una riduzione dell’8.4% nelle riacutizzazioni da
moderate a gravi (outcome primario) ed un miglioramento significativo del
punteggio CAT™, senza alcuna differenza nella frequenza delle visite dal
medico e nel tasso di polmoniti.

Cio nonostante, e difficile basare le raccomandazioni su questi risultati, a
causa della eterogeneita dei trattamenti riportati nel gruppo con la terapia
standard, della piu alta frequenza di variazioni terapeutiche nel gruppo che
ha ricevuto la combinazione LABA/ICS di interesse, e delle caratteristiche
della pratica clinica peculiari della regione del Regno Unito dove € stato
condotto lo studio (140).

Conta degli eosinofili nel sangue. Una serie di studi ha mostrato che
la conta degli eosinofili nel sangue predice I'entita dell’effetto degli ICS (in
aggiunta alla terapia di mantenimento regolare con broncodilatatori) nella
prevenzione delle future riacutizzazioni (128,141-145). Esiste una relazione
continua tra la conta degli eosinofili nel sangue e gli effetti degli ICS; nei pa-
zienti con una bassa conta di eosinofili ematici si osservano effetti modesti
o nessun effetto, con un aumento incrementale degli effetti al’aumentare
della conta degli eosinofili.

L'insieme dei dati indica che i regimi contenenti ICS hanno scarsi effetti o
nessun effetto in presenza di una conta degli eosinofili nel sangue <100
cellule/pL (141); questa soglia puo essere pertanto utilizzata per identifica-
re i pazienti con una bassa probabilita di trarre beneficio dal trattamento
con ICS. Queste soglie di <100 cellula/pL e >300 cellula/pL devono essere
considerate come delle stime, e non come dei valori precisi di cut-off, che
possono predire differenti probabilita di beneficio del trattamento.
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In conclusione, la conta degli eosinofili nel sangue puo aiutare i medici a

stimare le probabilita di una risposta preventiva positiva all’aggiunta degli

ICS al trattamento regolare con broncodilatatori, e pud quindi essere uti-

lizzata come un biomarcatore in combinazione con la valutazione clinica

quando si prendono decisioni in merito all’'uso degli ICS.

Le fonti delle evidenze includono:

1) Analisi post-hoc che hanno confrontato LABA/ICS con LABA
(141,142,144).

) Analisi prespecificate che hanno confrontato la triplice terapia inalato-
ria con LABA/LAMA o con LAMA (128,143,145).

) Altre analisi che hanno confrontato LABA/ICS con LABA/LAMA (146)
oppure hanno studiato I'interruzione del trattamento con ICS (147-149).

N

(%]

» TERAPIA ANTIINFIAMMATORIA NELLA BPCO STABILE

Corticosteroidi inalatori

® La combinazione di un ICS con un LABA & piu efficace dei singoli componenti nel
migliorare la funzione respiratoria e lo stato di salute e nel ridurre le riacutizzazioni
in pazienti con storia di riacutizzazioni e con BPCO di grado da moderato a molto
grave (Evidenza A).

Il trattamento regolare con ICS aumenta il rischio di polmonite, soprattutto nei
pazienti con malattia grave (Evidenza A).

La triplice terapia inalatoria con LABA/LAMA/ICS migliora la funzione respiratoria,
i sintomi e lo stato di salute e riduce le riacutizzazioni rispetto alle combinazioni
LABA/ICS, LABA/LAMA o alla monoterapia con LAMA (Evidenza A). Dati recenti
suggeriscono un effetto favorevole versus le combinazioni in dose fissa LABA/
LAMA sulla mortalita in pazienti con BPCO sintomatici e con una storia di riacu-
tizzazioni frequenti e/o gravi.

Corticosteroidi orali

e |'uso a lungo termine di corticosteroidi orali presenta numerosi effetti collaterali
(Evidenza A) senza evidenza di beneficio (Evidenza C).

Inibitori della fosfodiesterasi-4 (PDE4)

e In pazienti con bronchite cronica, BPCO con grado da grave a molto grave e
storia di riacutizzazioni:
- Gli inibitori della PDE4 migliorano la funzione respiratoria e riducono le riacutiz-
zazioni moderate e gravi (Evidenza A).
- Gli inibitori della PDE4 migliorano la funzione respiratoria e riducono le riacutiz-
zazioni in pazienti che assumono una combinazione LABA/ICS a dosaggio fisso
(Evidenza A).



Antibiotici

* Laterapia con azitromicina ed eritromicina a lungo termine riduce le riacutizzazio-
ni in un anno (Evidenza A).

¢ |l trattamento con azitromicina & associato ad aumento dell’incidenza di resisten-
za batterica (Evidenza A) e deficit uditivi (Evidenza B).

Mucoregolatori e antiossidanti

¢ || trattamento regolare con mucolitici quali erdosteina, carbocisteina e NAC (N-
acetilcisteina) riduce il rischio di riacutizzazioni in popolazioni selezionate di pa-
zienti (Evidenza B).

Altri farmaci antiinfiammatori

¢ La simvastatina non previene le riacutizzazioni nei pazienti con BPCO ad aumen-
tato rischio di riacutizzazione e senza indicazione alla terapia con statine (Eviden-
za A). Tuttavia, studi osservazionali suggeriscono che le statine possono avere
effetti positivi su alcuni indicatori clinici in pazienti con BPCO che assumono tali
farmaci per indicazione da malattia cardiovascolare e metabolica (Evidenza C).

Gli anti-leucotrienici non sono stati adeguatamente testati nei pazienti con BPCO.

L'effetto del trattamento con regimi contenenti (LABA/LAMA/ICS e LABA/ICS
verso LABA/LAMA) &€ maggiore nei pazienti ad alto rischio di riacutizzazione
(>2 riacutizzazioni e/o 1 ospedalizzazione nell’'ultimo anno) (127,128,143).
Pertanto, I'impiego della conta degli eosinofili nel sangue per predire gli effet-
ti di ICS deve sempre essere combinato con la valutazione clinica del rischio
di riacutizzazione (come indicato dalla storia pregressa di riacutizzazioni).
Altri fattori (stato di fumatore, etnia, area geografica) potrebbero influenzare
la relazione tra I'effetto degli ICS e la conta degli eosinofili nel sangue, ma
devono essere ulteriormente approfonditi. Il meccanismo di questo appa-
rente aumento degli effetti degli ICS nei pazienti affetti da BPCO con au-
mentata conta di eosinofili ematici non é stato ancora chiarito.

La ripetibilita della conta degli eosinofili nel sangue in una grande popola-
zione afferente ai servizi di cure primarie appare ragionevole (150), sebbene
si osservi una maggiore variabilita alle soglie piu elevate (151). Una migliore
riproducibilita si osserva alle soglie piu basse (es. 100 cellule/pL) (152).

Gli studi di coorte hanno prodotto risultati diversi riguardo alla capacita
degli eosinofili nel sangue di predire le future riacutizzazioni, con nessuna
relazione (153) o una relazione positiva riportata (154,155). Differenze tra gli
studi possono essere messe in relazione con precedenti diverse storie di
riacutizzazioni e uso di ICS.
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» FATTORI DA CONSIDERARE QUANDO SI INIZIA
IL TRATTAMENTO CON ICS

Fattori da considerare quando si inizia il trattamento con ICS in combinazione
con uno o due broncodilatatori a lunga durata d’azione (si noti che lo scenario

e differente quando si considera di interrompere la terapia con ICS).

FORTEMENTE CONSIDERARE L'USO USO
RACCOMANDATO SCONSIGLIATO
e Storia di 1 o piu e 1 riacutizzazione e Episodi ripetuti di
ospedalizzazioni per di BPCO moderata polmonite
riacutizzazione di BPCO* all’anno#
¢ >2 riacutizzazioni di BPCO e Eosinofili ematici 100- ¢ Eosinofili ematici
moderate all’anno* 300 cellule/pl <100 cellule/pl
e Eosinofili ematici e Storia di infezione
>300 cellule/pl da micobatteri

e Storia di asma,
0 asma concomitante

*nonostante un’adeguata terapia di mantenimento con broncodilatatore a lunga durata d’azione
(vedi Tabella 3.4 e Figura 4.3 presenti nel Report completo GOLD per le raccomandazioni);

'si noti che i valori di eosinofili nel sangue devono essere considerati come un continuum; i valori
di soglia riportati rappresentano delle approssimazioni; le conte degli eosinofili tendono a fluttuare.
Riprodotto con il permesso di © ERS 2019: European Respiratory Journal 52 (6) 1801219;

DOI: 10.1183/13993003.01219-2018. Pubblicato il 13 dicembre 2018.

Non vi sono evidenze sufficienti per raccomandare I'impiego degli eosi-
nofili nel sangue per predire il rischio di future riacutizzazioni su base in-
dividuale nei pazienti con BPCO. | fattori da considerare quando si inizia
il trattamento con ICS in combinazione con uno o due broncodilatatori a
lunga durata d’azione sono riportati nella seguente Figura (156).

Effetti avversi. Esiste una solida evidenza da studi clinici randomizzati
e controllati (RCT) che I'uso di ICS & associato a maggiore prevalenza di
candidosi orale, voce rauca, ecchimosi e polmonite (133). Questo rischio
eccessivo ¢ stato confermato in studi sugli ICS che hanno utilizzato flutica-
sone furoato, anche a bassi dosaggi (157).

| pazienti a piu alto rischio di polmonite includono i fumatori, i soggetti di eta
>55 anni, gli individui con una storia di precedenti riacutizzazioni o polmo-
niti, quelli con indice di massa corporea (BMI) <25 kg/m?, uno scarso grado
MRC della dispnea e/o una grave limitazione del flusso aereo (158,159).
Indipendentemente dall’'uso di ICS, vi € I’evidenza che una conta degli eo-
sinofili inferiore al 2% aumenti il rischio di sviluppare polmoniti (160).



In studi su pazienti con BPCO moderata, gli ICS da soli o in combinazione
con un LABA non hanno aumentato il rischio di polmonite (135,159).

| dati degli RCT hanno fornito risultati variabili sul rischio di riduzione della
densita ossea e di fratture con il trattamento con ICS, il che puo essere
dovuto a differenze nel disegno degli studi e/o a differenze tra i composti
ICS (71,157,161-163).

Risultati di studi osservazionali suggeriscono che il trattamento con ICS
potrebbe essere anche associato ad aumentato rischio di diabete/scarso
controllo del diabete (164), cataratta (165), e infezione da micobatteri (166)
compresa quella tubercolare (167,168).

In assenza di dati da RCT su questi aspetti, non & possibile tracciare solide
conclusioni (168). Un aumentato rischio di tubercolosi & stato riscontrato
sia in studi osservazionali che in meta-analisi di RCT (124,125).

Sospensione della terapia con ICS. | risultati degli studi con rimozione
degli ICS dalla terapia forniscono dati contrastanti per quanto concerne le
conseguenze della sospensione di questi farmaci sulla funzione polmona-
re, sui sintomi e sulle riacutizzazioni (170-174).

Alcuni studi, ma non tutti, hanno mostrato un aumento delle riacutizza-
zioni e/o dei sintomi in seguito alla sospensione degli ICS. E stata trovata
evidenza di una modesta riduzione del VEMS (circa 40 mL) con la loro so-
spensione (174), che potrebbe essere associata ad un aumento del livello
degli eosinofili circolanti al basale (147).

Uno studio che ha esaminato la sospensione degli ICS nel contesto di una
duplice terapia con broncodilatatori ha dimostrato che sia la riduzione del
VEMS sia 'aumento della frequenza di riacutizzazioni, associati alla so-
spensione della terapia con ICS, erano maggiori nei pazienti con una conta
di eosinofili nel sangue >300 cellule/pL al basale (149).

Le differenze tra gli studi possono essere legate a differenze nella me-
todologia, tra cui 'impiego di fondo di farmaci broncodilatatori a lunga
durata d’azione che possono minimizzare qualsiasi effetto della depri-
vazione di ICS.

Lintensificazione del trattamento inalatorio con un LABA piu un LAMA piu
un ICS (triplice terapia) pud avvenire con varie modalita (175) e si & di-
mostrata in grado di migliorare la funzionalita respiratoria e gli indicatori
clinici riportati dai pazienti e di ridurre le riacutizzazioni rispetto alla mo-
noterapia con LAMA e rispetto alle associazioni LABA/LAMA e LAMA/ICS
(128,143,145,176-183).
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Un’analisi cumulativa post-hoc di tre studi clinici sulla triplice terapia nei
pazienti affetti da BPCO con grave limitazione al flusso aereo e storia cli-
nica di riacutizzazioni ha mostrato un trend non significativo di riduzione
della mortalita (valutata come outcome di sicurezza) con la triplice terapia
inalatoria rispetto ai regimi terapeutici non comprendenti ICS (184).

Due ampi studi clinici, randomizzati, controllati, della durata di un anno,
che vengono di seguito esaminati (denominati IMPACT ed ETHOS), hanno
fornito nuove evidenze in merito alla riduzione della mortalita con le triplici
combinazioni in dose fissa rispetto alla duplice terapia con broncodilatatori
(185,186).

Entrambi gli studi hanno confrontato la triplice terapia (LABA/LAMA/ICS) in
dose fissa (a due differenti dosaggi nellETHOS) con due opzioni di duplice
terapia (LABA/LAMA e LABA/ICS). Nelle popolazioni in studio sono stati
inclusi pazienti sintomatici con una storia clinica di riacutizzazioni frequenti
e/o gravi. La maggior parte dei pazienti stava assumendo in aperto una
triplice terapia oppure una terapia con LABA/ICS prima della fase di rando-
mizzazione dello studio. Anche se la mortalita non costituiva un endpoint
primario in nessuno dei due studi, essa rappresentava in entrambi un
outcome pre-specificato; lo status vitale dei pazienti & stato rigorosa-
mente valutato e la perdita dei dati & stata ridotta al minimo. Entrambi
gli studi hanno effettuato analisi “intention to treat”. Nello studio IMPACT
(n=10.355), la mortalita nel gruppo in triplice terapia € stata significativa-
mente piu bassa rispetto al gruppo in duplice terapia con broncodilatatori,
ma non rispetto al gruppo LABA/ICS (185).

Nello studio ETHOS (n=8.509), I'utilizzo della triplice terapia contenente
ICS ad alto dosaggio (ma non quella contenente ICS a basso dosaggio) si
€ associato ad una riduzione della mortalita rispetto alla terapia con LABA/
LAMA (186). Non vi sono state differenze tra i gruppi di trattamento con
LABAV/ICS.

Nel loro insieme, questi risultati suggeriscono un effetto favorevole della tri-
plice terapia inalatoria in dose fissa rispetto alla terapia di combinazione con
LABA/LAMA in dose fissa per quanto riguarda la mortalita in pazienti con
BPCO sintomatici con una storia clinica di riacutizzazioni frequenti e/o gravi,
che stavano assumendo in precedenza un trattamento di mantenimento
con triplice terapia, con LABA/ICS o con broncodilatatori long-acting (que-
sti ultimi in monoterapia oppure in associazione). Ulteriori analisi o studi po-
tranno essere di ausilio nel determinare se € possibile evidenziare maggiori
benefici in termini di sopravvivenza in altri specifici sottogruppi di pazienti.



| corticosteroidi orali hanno numerosi effetti collaterali, compresa la mio-
patia da steroidi (187), che puo contribuire alla debolezza muscolare, alla
diminuzione della funzionalita polmonare e alla insufficienza respiratoria in
soggetti con BPCO molto grave. L'uso di corticosteroidi sistemici nel tratta-
mento delle riacutizzazioni in pazienti ricoverati, o durante le visite d’urgen-
za, ha dimostrato di ridurre il tasso di insuccesso terapeutico e il tasso di
recidive, e di migliorare la funzione respiratoria e la dispnea (188).

D’altra parte, vi sono pochi studi prospettici sugli effetti a lungo termine dei
corticosteroidi orali nella BPCO stabile (189,190). Pertanto, anche se i corti-
costeroidi orali svolgono un ruolo nella gestione acuta delle riacutizzazioni,
essi non hanno un ruolo nel trattamento cronico quotidiano della BPCO a
causa della mancanza di benefici a fronte di un alto tasso di complicanze
sistemiche.

Efficacia. L’azione principale degli inibitori della fosfodiesterasi-4 (PDE4) &
quella di ridurre I'infiammazione inibendo la degradazione dell’AMP ciclico
intracellulare (191). Roflumilast & un farmaco somministrato per via orale
una volta al giorno, senza attivita diretta di broncodilatazione, che riduce
le riacutizzazioni moderate e gravi trattate con corticosteroidi sistemici in
pazienti con bronchite cronica, BPCO grave o molto grave e storia di ria-
cutizzazioni (192).

Effetti sulla funzionalita polmonare si osservano anche quando roflumilast
viene aggiunto ai broncodilatatori a lunga durata d’azione (193) e in pazien-
ti che non sono controllati dalla combinazione LABA/ICS a dosaggio fisso
(194). E stato riportato che gli effetti benefici di roflumilast sono maggiori
nei pazienti con precedente storia di ospedalizzazione per una riacutizza-
zione (195,196). Non sono disponibili studi che confrontino direttamente
roflumilast con un corticosteroide inalatorio.

Effetti avversi. Gli inibitori di PDE4 hanno un’incidenza maggiore di effetti
avversi rispetto ai farmaci inalatori per la BPCO (197). | piu frequenti sono
diarrea, nausea, riduzione dell’appetito, perdita di peso, dolore addomina-
le, disturbi del sonno e cefalea. Inoltre, roflumilast dovrebbe essere utiliz-
zato con cautela nei pazienti affetti da depressione.
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In precedenti studi di prevenzione, 'uso continuo di antibiotici non
aveva mostrato alcun effetto sulla frequenza delle riacutizzazioni
nella BPCO (198,199), ed uno studio che ha esaminato I'efficacia
della chemioprofilassi somministrata nei mesi invernali per un perio-
do di 5 anni ha concluso che non esiste alcun beneficio (200).
Studi piu recenti hanno dimostrato che I'uso regolare di alcuni anti-
biotici puo ridurre il tasso riacutizzazioni (201,202).

L’azitromicina (250 mg/die o 500 mg tre volte alla settimana) oppu-
re I'eritromicina (500 mg due volte al giorno), somministrate per un
anno in pazienti inclini alle riacutizzazioni, hanno ridotto il rischio di
riacutizzazione rispetto alla terapia standard (203-205).

Effetti avversi. L'uso di azitromicina é stato associato ad aumento dell’in-
cidenza di resistenza batterica, prolungamento dell’intervallo QTc e altera-
zioni all’esame audiometrico (205).

In pazienti con BPCO non trattati con corticosteroidi inalatori, la te-
rapia regolare con mucolitici quali, carbocisteina e N-acetilcisteina
puo ridurre le riacutizzazioni e migliorare in misura modesta lo stato
di salute (206-208).

Al contrario, € stato dimostrato che I'’erdosteina pu¢ avere un ef-
fetto significativo sulle riacutizzazioni (lievi) indipendentemente dal
concomitante trattamento con ICS. A causa dell’eterogeneita delle
popolazioni studiate, dei regimi posologici e dei trattamenti conco-
mitanti, i dati attualmente disponibili non consentono I'identifica-
zione precisa della potenziale popolazione “bersaglio” degli agenti
antiossidanti proposti nella BPCO (209).

Due studi clinici randomizzati condotti prima del 2005, che hanno valu-
tato I'uso di farmaci immunoregolatori in pazienti con BPCO, hanno ri-
portato una riduzione della gravita e della frequenza delle riacutizzazioni
(210,211). Sono necessari ulteriori studi per valutare gli effetti a lungo



termine di questa terapia in pazienti trattati con la terapia di manteni-
mento attualmente raccomandata per la BPCO.

Piu recentemente, quattro grandi studi di fase 3 hanno indagato I'effica-
cia dell’anticorpo monoclonale anti-IL-5 mepolizumab (212) e dell’anti-
corpo anti-recettore a per I'lL5 benralizumab (213) in pazienti con BPCO
grave, riacutizzazioni ricorrenti ed evidenza di inflammazione eosinofila
nel sangue periferico nonostante la terapia inalatoria ad alta intensita.
Gli studi hanno evidenziato una riduzione del 15-20% nel tasso di ria-
cutizzazioni gravi, ma questo effetto non sempre € risultato statistica-
mente significativo ed é stato variabile tra gli studi e le dosi. Non ¢ stato
riportato alcun effetto sul VEMS o sui punteggi di qualita della vita e la
relazione tra la risposta al trattamento e la conta degli eosinofili nel san-
gue periferico non € stata coerente. Un’analisi post-hoc dello studio su
mepolizumab ha mostrato un beneficio maggiore ed evidenze piu solide
di un effetto del trattamento basato sulla conta degli eosinofili ematici
per quanto riguarda le riacutizzazioni trattate con corticosteroidi orali,
sollevando la possibilita che questo trattamento possa svolgere un ruolo
in un sottogruppo altamente selezionato di pazienti con BPCO eosinofila
e frequente bisogno di corticosteroidi orali. Sono necessari ulteriori studi
per valutare tale possibilita.

Il nedocromile e gli antileucotrienici non sono stati adeguatamente testa-
ti nei pazienti con BPCO e le evidenze disponibili non supportano il loro
impiego (214,215).

Non esiste evidenza di beneficio, anzi qualche evidenza di danno, com-
prese le neoplasie maligne e le polmoniti, dopo trattamento con un an-
ticorpo anti-TNF-alfa (infliximab) nella BPCO da moderata a grave (216).
Un RCT sul B,-bloccante selettivo metoprololo in pazienti con BPCO
moderata o grave, che non avevano una ben documentata indicazione
all’utilizzo del beta-bloccante, ha dimostrato che tale trattamento non
ha ritardato il tempo alla prima comparsa di riacutizzazione di BPCO
rispetto al placebo, e le ospedalizzazioni per riacutizzazione sono state
piu frequenti nei pazienti trattati con metoprololo (217).

Non vi sono evidenze che i beta-bloccanti debbano essere utilizzati in
pazienti con BPCO che non presentano indicazioni al loro utilizzo per
cause cardiovascolari.

La simvastatina non & stata in grado di prevenire le riacutizzazioni in
pazienti con BPCO che non avevano indicazioni cardiovascolari o meta-
boliche per il trattamento con statine (218). Un’associazione tra I'uso di
statine e il miglioramento degli esiti (compresa la riduzione delle riacu-
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tizzazioni e della mortalita) & stata riscontrata in studi osservazionali su
pazienti con BPCO che assumevano tali farmaci per indicazioni legate a
patologie cardiovascolari e metaboliche (219).

Non esiste evidenza che il supplemento di vitamina D abbia un impat-
to positivo sulle riacutizzazioni in pazienti non selezionati (220). In una
meta-analisi, I’'uso di supplementi di vitamina D ha ridotto i tassi di riacu-
tizzazione in pazienti con bassi livelli di vitamina D al basale (221).

» VIA INALATORIA

e Quando si prescrive un trattamento per via inalatoria, & essenziale porre atten-
zione nell’educazione e nell’addestramento del paziente alla corretta tecnica
inalatoria.

e La scelta del dispositivo inalatorio deve essere personalizzata e dipende dalla
sua disponibilita, dal suo costo, dal medico prescrittore e soprattutto, dall’abi-
lita e dalla preferenza del paziente.

e E essenziale fornire istruzioni, mostrare la corretta tecnica inalatoria quando
si prescrive un inalatore, assicurarsi che la tecnica inalatoria sia adeguata e
ri-controllare ad ogni visita che il paziente continui a utilizzare correttamente
il proprio inalatore.

¢ Latecnica inalatoria (e I'aderenza alla terapia) dovrebbero essere verificate pri-
ma di concludere che la terapia in atto € inadeguata.

» ALTRI TRATTAMENTI FARMACOLOGICI

Terapia di integrazione della alfa1-antitripsina

¢ La terapia di integrazione endovenosa puo rallentare la progressione dell’enfise-
ma (Evidenza B).

Sedativi della tosse

¢ Non sono disponibili dati sul ruolo benefico dei sedativi della tosse nei pazienti
con BPCO (Evidenza C).

Vasodilatatori

¢ | vasodilatatori non migliorano i risultati clinici e possono peggiorare I'ossigena-
zione (Evidenza B).



RIABILITAZIONE, EDUCAZIONE E AUTOGESTIONE

La riabilitazione respiratoria & definita come “un insieme di interventi
che si basano sulla valutazione del paziente con impostazione di terapie
personalizzate sul singolo paziente, che includono (ma non solo) allena-
mento fisico, educazione, interventi di autogestione per ottenere modi-
fiche utili nel comportamento, ideati per migliorare la condizione fisica
e psicologica di persone affette da malattie respiratorie croniche e per
promuovere I’aderenza a lungo termine a programmi per il benessere del
paziente” (222).

| benefici della riabilitazione respiratoria nei pazienti con BPCO sono no-
tevoli (vedi Tabella), e la riabilitazione ha dimostrato di essere la strategia
terapeutica piu efficace per migliorare la dispnea, lo stato di salute e la
tolleranza allo sforzo (223).

» RIABILITAZIONE RESPIRATORIA, AUTOGESTIONE
E CURA INTEGRATA NELLA BPCO

Riabilitazione respiratoria

La riabilitazione respiratoria migliora la dispnea, la salute e la tolleranza allo sforzo
nei pazienti stabili (Evidenza A).

La riabilitazione respiratoria riduce i ricoveri ospedalieri tra i pazienti con pre-
cedente recente riacutizzazione (<4 settimane prima del ricovero) (Evidenza B).

¢ Lariabilitazione respiratoria riduce i sintomi di ansia e depressione (Evidenza A).

Educazione e autogestione

e |’educazione da sola non si & dimostrata efficace (Evidenza C).

e Gli interventi di autogestione attraverso la comunicazione con una figura sa-
nitaria migliorano lo stato di salute e riducono i ricoveri e le visite in urgenza
(Evidenza B).

Programmi di cura integrata

e La cura integrata e la tele-medicina non hanno dimostrato al momento alcun be-
neficio (Evidenza B).
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TERAPIA DI SUPPORTO, PALLIATIVA,
DI FINE VITA E HOSPICE

Terapia palliativa &€ un termine ampio che comprende vari approcci per il
controllo dei sintomi e per la gestione dei pazienti prossimi alla morte.
L’obiettivo della terapia palliativa € quello di prevenire la sofferenza e dare
sollievo, supportando al meglio la qualita di vita dei pazienti e delle loro
famiglie, indipendentemente dallo stadio di gravita della malattia o dalla
necessita di altre terapie (224).

Anche quando ricevono una terapia medica ottimale, molti pazienti con
BPCO continuano a riferire dispnea angosciante, ridotta tolleranza allo
sforzo, fatica, crisi di panico, ansia e depressione (vedi Tabella) (225).

» TERAPIA PALLIATIVA, DI FINE VITA E HOSPICE NELLA BPCO

e Gli oppiacei, la stimolazione elettrica neuromuscolare (NMES), I'ossigeno e i
ventilatori possono dare sollievo alla dispnea (Evidenza C).

¢ |n pazienti malnutriti, il supplemento nutrizionale porta a un miglioramento della
forza dei muscoli respiratori e complessivamente della qualita di vita legata alla
salute (Evidenza B).

e La fatica pud giovarsi di interventi educazionali di autogestione, della riabili-
tazione respiratoria, del supporto nutrizionale e degli interventi mente-corpo
(Evidenza B).

ALTRI TRATTAMENTI

Ossigenoterapia. La somministrazione di ossigeno a lungo termine (>15
ore al giorno) a pazienti con insufficienza respiratoria cronica ha dimostrato
di aumentare la sopravvivenza in pazienti con grave ipossiemia a riposo
(226).

L’ossigenoterapia a lungo termine non prolunga il tempo precedente al-
la morte o alla prima ospedalizzazione né fornisce benefici prolungati per
quanto riguarda qualsiasi tipo di outcome in pazienti con BPCO stabile e
che presentano moderata desaturazione ossiemoglobinica a riposo o in



seguito ad esercizio fisico (227). La dispnea puo essere alleviata in pazienti
con BPCO che siano o lievemente ipossiemici, o non ipossiemici, ma ai
quali non puod essere prescritta ossigenoterapia domiciliare, quando tale
terapia viene data durante I'esercizio fisico; tuttavia, gli studi non hanno
mostrato alcun miglioramento della dispnea nella vita di tutti i giorni e non
hanno mostrato benefici sulla qualita di vita legata alla salute (vedi Tabella)
(227,228).

| risultati degli studi sono contraddittori, anche se la maggior parte di essi
non ha evidenziato variazioni (229).

Sebbene viaggiare in aereo risulti sicuro per la maggior parte dei pazienti
con insufficienza respiratoria cronica sottoposti a ossigenoterapia a lungo
termine (230), i pazienti dovrebbero idealmente mantenere durante il volo
una PaO, almeno pari a 6,7 kPa (50 mmHg).

Secondo alcuni studi, cid pud essere ottenuto, nei pazienti che presentano
ipossiemia moderata o grave a livello del mare, mediante la supplementa-
zione di ossigeno a 3 litri/minuto tramite cannula nasale o al 31% tramite
maschera facciale di Venturi (231).

| pazienti con livelli di saturazione ossiemoglobinica >95% a riposo e >84%
dopo test del cammino di 6 minuti possono viaggiare in aereo senza ul-
teriori valutazioni (232), sebbene sia importante sottolineare che un buon
grado di ossigenazione a livello del mare non esclude la possibilita di com-
parsa di una grave ipossiemia durante il viaggio in aereo (230).

Deve essere presa in attenta considerazione la presenza di qualsiasi co-
morbidita potenzialmente in grado di compromettere il rilascio tissutale
di ossigeno (ad es., compromissione della funzionalita cardiaca, anemia).
Inoltre, passeggiare lungo il corridoio dell’aereo pud aggravare notevol-
mente I'ipossiemia (233).

In corso di riacutizzazione di BPCO. La ventilazione non invasiva (NIV)
sotto forma di ventilazione a pressione positiva non invasiva (NPPV) €& lo
standard di cura per ridurre la morbilita e la mortalita nei pazienti ricoverati
in ospedale con una riacutizzazione della BPCO e insufficienza respirato-
ria acuta (234-237) (vedi anche Capitolo 2 presente nel Report completo
GOLD).

Paziente stabile. Nei pazienti con BPCO con apnea ostruttiva del sonno
ci sono evidenti vantaggi nell’'uso di pressione positiva continua (CPAP)
per migliorare sia la sopravvivenza che il rischio di ospedalizzazioni (238).
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L'utilizzo cronico della NPPV a domicilio per il trattamento di pazienti con
insufficienza respiratoria acuta su cronica dopo una ospedalizzazione resta
controverso e gli outcome potrebbero essere influenzati dalla ipercapnia
persistente (239).

Un RCT multicentrico (13 siti), prospettico, condotto su pazienti con BPCO
(n=116), che erano stati ricoverati per un episodio di riacutizzazione e che
mostravano ipercapnia persistente (PaCO, >53 mmHg) dopo 2-4 settima-
ne dalla dimissione ospedaliera, ha confrontato gli effetti del trattamento
domiciliare con ventilazione non invasiva (NIV) piu ossigenoterapia versus
la sola ossigenoterapia domiciliare per quanto riguarda il tempo preceden-
te ad una nuova ospedalizzazione o alla morte (239).

| pazienti con BMI >35 kg/m?, sindrome delle apnee ostruttive nel sonno o
altre cause di insufficienza respiratoria sono stati esclusi. Su 2.021 pazienti
screenati, solo 124 (6%) sono risultati eleggibili allo studio. | risultati hanno
dimostrato che I'aggiunta della NIV domiciliare all’ossigenoterapia prolun-
ga significativamente il tempo precedente ad una nuova ospedalizzazione
o alla morte, nell’arco di 12 mesi (239).

Una review sistematica con metanalisi di questi studi ha confermato che la
NIV riduce la mortalita e il rischio di ospedalizzazione. Non & ancora chiaro
quali siano i sottogruppi di pazienti (in relazione ad una storia di recente
ospedalizzazione o alla PaCO,) che rappresentano i migliori candidati a
questo trattamento (237).

Due studi retrospettivi precedenti (240,241) e 2 di 3 RCT (239,242-245)
hanno riportato una riduzione delle riospedalizzazioni e un miglioramento
della sopravvivenza con I'uso della NPPV dopo I'ospedalizzazione.

Due studi hanno riportato una riduzione della mortalita e dei tassi di ospe-
dalizzazione, mentre un altro non ha evidenziato alcun beneficio della
NPPV in termini di sopravvivenza. Numerosi fattori possono giustificare
queste discrepanze: differenze nella selezione dei pazienti, ridotta potenza
statistica degli studi, contesti di impiego della NPPV che non sono in gra-
do di consentire un adeguato grado di ventilazione, scarsa aderenza alla
terapia con NPPV (246).

La NPPV, laddove indicata, deve essere implementata e monitorata sotto
la guida di personale sanitario che abbia esperienza delle procedure e dei
dispositivi da utilizzare (247,248).

In pazienti affetti sia da BPCO che da sindrome delle apnee ostruttive nel
sonno esistono chiari benefici associati all’utilizzo della ventilazione conti-
nua delle vie aeree a pressione positiva (CPAP), sia in termini di sopravvi-
venza che di rischio di ricovero ospedaliero (238).



» OSSIGENOTERAPIA E SUPPORTO VENTILATORIO
NELLA BPCO STABILE

Ossigenoterapia

e La somministrazione dell’ossigeno a lungo termine aumenta la sopravvivenza
in pazienti con grave ipossiemia a riposo (Evidenza A).

¢ |n pazienti con BPCO stabile e desaturazione ossiemoglobinica moderata a
riposo o sotto sforzo, la prescrizione di ossigenoterapia a lungo termine non
allunga la sopravvivenza né il tempo al primo ricovero né fornisce un consi-
stente beneficio sullo stato di salute, sulla funzione respiratoria e sulla distanza
percorsa al test del cammino in 6 minuti (Evidenza A).

® [’ossigenazione a riposo a livello del mare non esclude la comparsa di grave
ipossiemia mentre si viaggia in aereo (Evidenza C).

Supporto ventilatorio
e La NPPV pud migliorare la sopravvivenza libera da ricoveri in pazienti selezio-

nati dopo una recente ospedalizzazione, in particolare in quelli con marcata e
persistente ipercapnia diurna (PaCO, >52 mmHg) (Evidenza B).

» TERAPIA INTERVENTISTICA

Gli interventi chirurgici comprendono la chirurgia di riduzione del volume
polmonare (LVRS), la bullectomia e il trapianto di polmone (vedi Tabella).

» TERAPIA CHIRURGICA NELLA BPCO STABILE

Chirurgia di riduzione del volume polmonare

e La chirurgia di riduzione del volume polmonare migliora la sopravvivenza in pa-
zienti con grave enfisema, con enfisema del lobi superiori e bassa capacita all’e-
sercizio fisico dopo la riabilitazione (Evidenza A).

Bullectomia

* |n pazienti selezionati, la bullectomia si associa a riduzione della dispnea, migliora-
mento della funzione polmonare e della tolleranza allo sforzo (Evidenza C).
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* In pazienti opportunamente selezionati con BPCO molto grave, il trapianto
polmonare ha mostrato di migliorare la qualita di vita e la capacita funzionale
(Evidenza C).

Interventi broncoscopici

¢ In pazienti selezionati con enfisema avanzato, gli interventi broncoscopici riduco-
no il volume polmonare di fine espirazione e migliorano la tolleranza allo sforzo,
la salute e la funzione respiratoria a 6-12 mesi dopo il trattamento. Valvole en-
dobronchiali (Evidenza A); Coils (Evidenza B); Ablazione termica con vapore
(Evidenza B).

A causa della morbilita e della mortalita associate alla LVRS, sono stati
valutati approcci broncoscopici meno invasivi per la riduzione dei volumi
polmonari (249).

Questi includono varie procedure broncoscopiche (vedi Tabella) (249).

GESTIONE DELLA BPCO STABILE

e |/ trattamento della BPCO stabile dovrebbe essere basato
soprattutto sulla valutazione individualizzata dei sintomi e del rischio
futuro di riacutizzazione.

o Tutti i soggetti che fumano dovrebbero essere incoraggiati a
Smettere.

e | principali obiettivi del trattamento sono la riduzione dei sintomi e
del rischio futuro di riacutizzazioni.

e | e strategie terapeutiche includono interventi farmacologici e non
farmacologici.

| pazienti affetti da BPCO devono essere sottoposti a valutazione per
quanto riguarda la gravita dell’ostruzione bronchiale, la sintomatologia,
la storia di riacutizzazioni, I'esposizione ad eventuali fattori di rischio e la



presenza di comorbidita (vedi Figura) per poter stabilire il trattamento piu
adeguato. La valutazione ¢ riassunta nel Capitolo 2 presente nel Report
completo GOLD.

Noi proponiamo un approccio personalizzato per I'inizio della terapia, ba-
sato sul livello dei sintomi e sul rischio di riacutizzazioni.

Il trattamento puo essere intensificato/ridotto (escalation/de-escalation)
in base alla presenza di sintomi predominanti quali dispnea e limitazione
dell’attivita fisica, e alla continua insorgenza di riacutizzazioni durante la
terapia di mantenimento.

Le basi per queste raccomandazioni, che propongono un approccio or-
ganizzato al trattamento, derivano in parte dalle evidenze generate dagli
studi clinici randomizzati.

Tuttavia, queste raccomandazioni intendono supportare il processo de-
cisionale dei clinici e, pertanto, racchiudono anche il parere di esperti
basato sull’esperienza clinica.

E fondamentale che i pazienti con BPCO comprendano la natura della
malattia, i fattori di rischio per la sua progressione e il ruolo che loro stessi
e i sanitari devono avere per ottimizzare la gestione della malattia e, con-
seguentemente, i risultati in termini di salute.

Successivamente alla valutazione, la gestione iniziale dovrebbe affronta-
re la questione della riduzione dell’esposizione ai fattori di rischio, com-
presa la cessazione del fumo. La vaccinazione deve essere offerta atti-
vamente, e i pazienti dovrebbero ricevere consigli generali sullo stile di
vita, in particolare sulla dieta, e dovrebbero sapere che I’'esercizio fisico &
sicuro ed € consigliato nei soggetti con BPCO. La terapia farmacologica
iniziale deve essere basata sul gruppo GOLD del paziente (vedi Figura).
Bisogna offrire ai pazienti una guida sull’autogestione della dispnea e
sulle tecniche di conservazione dell’energia e di controllo dello stress,
oltre a un piano d’azione scritto. Anche le comorbidita dovrebbero essere
trattate (vedi Figura).

| pazienti dovrebbero essere esaminati dopo un intervallo di tempo ade-
guato e si dovrebbe valutare il loro livello attuale dei sintomi (utilizzando
i punteggi CAT o mMRC) e la frequenza delle riacutizzazioni. Devono es-
sere valutati I’effetto del trattamento e i possibili effetti avversi e anche le
comorbidita devono essere riesaminate.

La tecnica inalatoria; I’aderenza alla terapia prescritta (sia farmacologica
che non farmacologica); I’abitudine al fumo e la continua esposizione ai
fattori di rischio devono essere controllate. Lattivita fisica deve essere
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incoraggiata e la riabilitazione polmonare dovrebbe essere presa in con-
siderazione. La necessita di ossigenoterapia, di supporto ventilatorio, di
riduzione dei volumi polmonari e di approcci palliativi dovrebbe essere
riesaminata. Il piano d’azione deve essere aggiornato. La spirometria do-
vrebbe essere ripetuta almeno una volta all’anno.

La terapia sia farmacologica che non farmacologica deve essere aggiu-
stata se necessario (vedi sotto) e si dovrebbero effettuare ulteriori valu-
tazioni (vedi Figura).

Gli obiettivi del trattamento della BPCO stabile sono quelli di migliorare i
sintomi, la tolleranza all’esercizio fisico e lo stato di salute, oltre a ridurre
il rischio prevenendo la progressione della malattia, le riacutizzazioni e la
mortalita.

IDENTIFICARE E RIDURRE L'ESPOSIZIONE
Al FATTORI DI RISCHIO

L'identificazione e la riduzione dell’esposizione ai fattori di rischio (vedi
Tabelle) (65,337,338) € importante nel trattamento e nella prevenzione del-
la BPCO.

Il fumo di sigaretta ¢ il fattore di rischio riscontrato piu comune e piu fa-
cilmente identificabile per la BPCO, e tutti i fumatori dovrebbero essere
continuamente incoraggiati a smettere di fumare.

Dovrebbe anche essere affrontata la riduzione dell’esposizione personale
totale alle polveri occupazionali, ai fumi, ai gas e agli inquinanti atmosferici
interni ed esterni.
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» GESTIONE DELLA BPCO
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» IDENTIFICARE E RIDURRE L’ESPOSIZIONE Al FATTORI

DI RISCHIO

e Gli interventi per I'abolizione del fumo dovrebbero essere perseguiti in ogni
paziente con BPCO (Evidenza A).

e La corretta aerazione dei locali, I'utilizzo di stufe non inquinanti e interventi
simili dovrebbero essere raccomandati (Evidenza B).

¢ | medici dovrebbero consigliare ai pazienti di evitare le esposizioni professionali
ad agenti irritanti, quando possibile (Evidenza D).
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» TRATTAMENTO DELL'USO E DELLA DIPENDENZA
DA TABACCO: UNA LINEA GUIDA PRATICA -
RISULTATI PRINCIPALI E RACCOMANDAZIONI

La dipendenza da tabacco & una condizione cronica che richiede un trattamen-
to ripetuto fino al raggiungimento dell’astinenza a lungo termine o permanente.

Esistono trattamenti efficaci contro la dipendenza da tabacco, che dovrebbero
essere offerti a tutti i soggetti che fanno uso di tabacco.

Medici e operatori sanitari dovrebbero identificare, documentare e trattare ogni
soggetto che fa uso di tabacco ad ogni visita.

Una breve consulenza per smettere di fumare puo essere efficace ed ogni sog-
getto che fa uso di tabacco dovrebbe ricevere consigli in proposito ad ogni
contatto con gli operatori sanitari.

Vi & una forte correlazione dose-risposta tra I'intensita della consulenza sulla
dipendenza da tabacco e la sua efficacia.

Tre tipi di consulenza si sono dimostrati particolarmente efficaci: consigli pratici,
supporto sociale della famiglia e degli amici come parte del trattamento, sup-
porto sociale organizzato esternamente al trattamento.

| farmaci di prima linea nel trattamento della dipendenza da tabacco - vare-
niciclina, bupropione a rilascio prolungato, gomme alla nicotina, spray nasale
alla nicotina, cerotti alla nicotina - sono efficaci, e almeno uno di questi farmaci
andrebbe prescritto, in assenza di controindicazioni.

Gli incentivi finanziari all’abolizione del fumo possono aiutare i fumatori a
smettere.

Le strategie contro la dipendenza da tabacco sono strategie efficaci se valutate
dal punto di vista dei costi.

TRATTAMENTO DELLA BPCO STABILE:
TRATTAMENTO FARMACOLOGICO

Le terapie farmacologiche possono ridurre i sintomi, il rischio e la gravita
delle riacutizzazioni, cosi come possono migliorare lo stato di salute e la
tolleranza allo sforzo dei pazienti con BPCO. La maggior parte dei farmaci
sono per inalazione per cui € di grande rilevanza che la tecnica inalatoria
avvenga in modo corretto. | punti chiave per I'inalazione dei farmaci, per
I'uso dei broncodilatatori e per I'utilizzo dei farmaci antinfammatori sono
riassunti nelle seguenti Tabelle.



» PUNTI CHIAVE PER L'INALAZIONE DEI FARMACI

e | ascelta del device inalatorio deve essere valutata individualmente e dipende-
ra dall’accessibilita, dai costi, dal prescrittore e, soprattutto, dalle capacita e
dalle preferenze del paziente.

e E fondamentale fornire istruzioni e mostrare la corretta tecnica inalatoria quan-
do si prescrive un device, per verificare che la tecnica inalatoria del paziente
sia corretta; ad ogni visita € opportuno rivalutarla per assicurarsi che il paziente
continui a usare il proprio device correttamente.

¢ La tecnica inalatoria (e I’aderenza alla terapia) dovrebbero essere valutate, pri-
ma di concludere che la terapia in atto necessita delle modifiche.

» PUNTI CHIAVE PER L’UTILIZZO DEI BRONCODILATATORI

* Antimuscarinici a lunga durata d’azione (LAMA) e f,-agonisti a lunga durata
d’azione (LABA) sono da preferirsi ai farmaci a breve durata d’azione, ad ec-
cezione dei casi in cui il paziente abbia solo occasionali episodi di dispnea
(Evidenza A) e per il sollievo immediato dai sintomi nei pazienti gia in terapia di
mantenimento con broncodilatatori a lunga durata d’azione.

e | pazienti possono iniziare con una monoterapia a base di broncodilatatori a
lunga durata d’azione, oppure con una duplice terapia a base di broncodila-
tatori a lunga durata d’azione. Nei pazienti con dispnea persistente, la terapia
singola con broncodilatatore dovrebbe essere intensificata a duplice terapia
(Evidenza A).

¢ | broncodilatatori per via inalatoria sono raccomandati rispetto ai broncodilata-
tori per via orale (Evidenza A).

¢ La teofillina non & raccomandata, a meno che gli altri broncodilatatori a lunga
durata siano indisponibili o non sostenibili (Evidenza B).

» PUNTI CHIAVE PER L'UTILIZZO DEI FARMACI
ANTIINFIAMMATORI

® La terapia a lungo termine con corticosteroidi inalatori (ICS) non € raccomandata
(Evidenza A).

e La terapia a lungo termine con ICS puo essere considerata in associazione a
LABA, nei pazienti con una storia di riacutizzazioni nonostante terapia appropria-
ta con broncodilatatori a lunga durata d’azione (Evidenza A).

e La terapia a lungo termine con corticosteroidi orali non € raccomandata
(Evidenza A).
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¢ Nei pazienti con limitazione grave o molto grave del flusso d’aria, bronchiti croni-
che e riacutizzazioni, si puo prendere in considerazione I’aggiunta di un inibitore
della fosfodiesterasi-4 (PDE4) al trattamento con broncodilatatori a lunga durata
d’azione con o senza ICS (Evidenza B).

¢ Preferibilmente, ma non esclusivamente, negli ex-fumatori con riacutizzazioni
malgrado la terapia appropriata, possono essere presi in considerazione i ma-
crolidi (Evidenza B).

e La terapia con statine non & raccomandata per prevenire le riacutizzazioni
(Evidenza A).

e | farmaci mucolitici antiossidanti sono raccomandati solo in pazienti selezionati
(Evidenza A).

» PUNTI CHIAVE PER L’UTILIZZO DI ALTRE TERAPIE
FARMACOLOGICHE

* | pazienti con deficit ereditario grave di alfa-1-antitripsina e con enfisema pol-
monare documentato possono essere candidati alla terapia sostitutiva con
alfa-1-antitripsina (Evidenza B).

e | farmaci anti-tussigeni non possono essere raccomandati (Evidenza C).

¢ | farmaci approvati nell’ipertensione polmonare primitiva non sono raccoman-
dati nell’ipertensione polmonare secondaria a BPCO (Evidenza B).

¢ Gli oppiacei orali o parenterali a bassa dose e lunga durata possono essere
considerati per il trattamento della dispnea nei pazienti affetti da BPCO grave
(Evidenza B).

Un modello proposto per I'INIZIO del trattamento farmacologico della
BPCO in base alla valutazione personalizzata dei sintomi e del rischio di
riacutizzazione secondo lo schema di valutazione ABCD, & mostrato nello
Schema sottostante.

Mancano evidenze di alta qualita a supporto delle strategie terapeutiche
farmacologiche iniziali nei pazienti con BPCO di nuova diagnosi. Tuttavia,
uno studio osservazionale “real-world” ha dimostrato che il trattamento
iniziale della BPCO con una combinazione LABA/ICS ¢ piu efficace della
monoterapia con LAMA in pazienti con precedenti riacutizzazioni e un’ele-
vata conta degli eosinofili >300 cellule/pl (250). Lo Schema qui di seguito
rappresenta un tentativo di fornire una guida clinica utilizzando le migliori
evidenze disponibili.



» TRATTAMENTO FARMACOLOGICO INIZIALE

>2 riacutizzazioni GRUPPO C GRUPPO D LAMA o
moderate o LAMA + LABA*
>1 riacutizzazione o
con necessita LAMA ICS + LABA**
di ricovero *Considerare se il paziente &
ospedaliero o meaenant sb b8 200 AT 720
- .| GRUPPOA GRUPPO B
0-1 riacutizzazioni
moderate . Un broncodilatatore
(sercli.za_ necessita Un broncodilatatore alunga durata d’azione
| ricovero (LABA 0 LAMA)
ospedaliero)

mMRC 0-1 CAT <10 mMRC 22 CAT 210

Definizione delle abbreviazioni: eos: conta degli eosinofili nel sangue in cel-
lule per microlitro; MMRC: questionario modificato del British Medical Rese-
arch Council per la valutazione della dispnea; CAT™: COPD Assessment Test.

Dopo l'avvio della terapia, i pazienti devono essere rivalutati per quanto
riguarda il raggiungimento degli obiettivi terapeutici e I'identificazione di
eventuali ostacoli al successo del trattamento.

In seguito alla revisione della risposta del paziente al trattamento iniziale,
puo essere necessario adeguare la terapia farmacologica.

Viene fornito un algoritmo separato per il trattamento durante il
FOLLOW-UP, in cui la gestione & ancora basata sui sintomi e sulle riacu-
tizzazioni, ma le raccomandazioni non dipendono dal gruppo GOLD del
paziente alla diagnosi (vedi Figura successiva).

Queste raccomandazioni per il follow-up sono concepite per facilitare la
gestione dei pazienti che assumono il trattamento di mantenimento, subi-
to dopo il trattamento iniziale o dopo anni di follow-up.

Queste raccomandazioni incorporano le recenti evidenze degli studi clinici
e I'impiego della conta degli eosinofili nel sangue periferico come biomar-
catore per guidare I'utilizzo della terapia con ICS nella prevenzione delle
riacutizzazioni.
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» TRATTAMENTO FARMACOLOGICO DI FOLLOW-UP

1. Se la risposta al trattamento iniziale & appropriata, mantenere il trattamento
2. Se non e appropriata: v* Considerare come obiettivo il tratto trattabile (dispnea o
riacutizzazioni) predominante
- Utilizzare il percorso delle riacutizzazioni se la dispnea e
le riacutizzazioni devono essere considerate entrambe
come obiettivi
v' Posizionare il paziente nella casella corrispondente
al trattamento in atto e seguire le indicazioni
v’ Valutare la risposta, aggiustare e rivedere il trattamento
v" Queste raccomandazioni non dipendono dalla valutazione
ABCD al momento della diagnosi.

¢ DISPNEA ° * RIACUTIZZAZIONI ¢

LABA o LAMA

[aBA + LAvaA | € [ LABA + ICS | -
.

l l

€ LABA + LAMA
+1CS

ePrendere in
considerazione
la possibilita
di cambiare
il dispositivo
inalatorio o le
molecole ROFLUMILAST

eIndagare (e trattare) AZITROMICINA
le altre cause
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eos: conta degli eosinofili nel sangue (cellule/uL)

*Prendere in considerazione se eos >300 o eos >100 e >2 riacutizzazioni moderate/1 ospedalizzazione
**Considerare una de-escalation (riduzione) della terapia con ICS o una modifica del trattamento in caso
di polmonite, indicazione iniziale inappropriata o assenza di risposta agli ICS

La Figura precedente suggerisce strategie di escalation (aumento) e de-
escalation (riduzione), basate sui dati di efficacia e sicurezza disponibili. La
risposta all’escalation del trattamento deve essere sempre valutata, € la
de-escalation dovrebbe essere presa in considerazione in caso di assenza



di benefici clinici e/o comparsa di effetti collaterali. La de-escalation pud
anche essere considerata nei pazienti con BPCO in trattamento che ritor-
nano con una risoluzione di alcuni sintomi, che successivamente possono
richiedere una riduzione della terapia.

| pazienti, in cui viene presa in considerazione una modifica del trattamen-
to, in particolare la de-escalation, devono essere posti sotto stretto con-
trollo medico. Siamo pienamente consapevoli del fatto che il trattamento
in escalation non & stato testato in modo sistematico; inoltre, gli studi di
de-escalation sono limitati e comprendono solo ICS.

Trattamento farmacologico iniziale
A tutti i pazienti dovrebbe essere prescritta una terapia di salvataggio con
broncodilatatori a breve durata d’azione per unimmediato sollievo dai sintomi.

Gruppo A
A tutti i pazienti del Gruppo A dovrebbe essere proposta una terapia
con broncodilatatori, basata sulla efficacia della terapia rispetto alla
dispnea. Puo essere un broncodilatatore sia a breve che a lunga
durata d’azione.
La terapia dovrebbe essere continuata se vi & documentata efficacia
sui sintomi.

Gruppo B

La terapia iniziale dovrebbe includere un farmaco broncodilatatore
a lunga durata d’azione. | broncodilatatori inalatori a lunga durata
sono superiori ai broncodilatatori a breve durata d’azione assunti al
bisogno, e sono pertanto raccomandati (251,252).

Non vi sono evidenze per raccomandare una classe di broncodila-
tatori a lunga durata d’azione rispetto ad un’altra nel controllo ini-
ziale dei sintomi in questo gruppo di pazienti. Nel singolo paziente,
la scelta dovrebbe dipendere dalla percezione del paziente stesso
rispetto al miglioramento dei sintomi con la terapia.

Nei pazienti con dispnea grave, puo essere considerata una terapia
iniziale con due farmaci broncodilatatori (253).

| pazienti del Gruppo B possono avere altre comorbidita che posso-
no peggiorare la loro sintomatologia e la loro prognosi; tali condizio-
ni devono pertanto essere indagate (254,255).

Gruppo C

Il trattamento iniziale dovrebbe consistere in un singolo broncodilata-
tore a lunga durata d’azione. In due confronti testa-a-testa (98,256),
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il LAMA testato si € dimostrato superiore al LABA nella prevenzione
delle riacutizzazioni (per maggiori dettagli, vedi Capitolo 3 presente
nel Report completo GOLD); pertanto, raccomandiamo di iniziare la
terapia con un LAMA in questo gruppo.

Gruppo D

In generale, la terapia pud essere iniziata con un LAMA, che ha ef-
fetti sia sulla dispnea che sulle riacutizzazioni (vedi Capitolo 3 pre-
sente nel Report completo GOLD).

Nei pazienti con sintomi piu gravi (CAT >20), soprattutto a causa di
una maggiore dispnea e/o limitazione dell’attivita fisica, si pud sce-
gliere una combinazione LAMA/LABA come trattamento iniziale sulla
base di studi con outcome riferiti dal paziente quale endpoint primario
in cui le combinazioni LABA/LAMA hanno mostrato risultati superiori
rispetto ai singoli principi attivi (vedi Capitolo 3 presente nel Report
completo GOLD). Il vantaggio di LABA/LAMA rispetto a LAMA nella
prevenzione delle riacutizzazioni non € stato costantemente dimo-
strato; pertanto, la decisione di utilizzare LABA/LAMA come tratta-
mento iniziale dovrebbe essere guidata dal livello dei sintomi.

In alcuni pazienti, la terapia iniziale con LABA/ICS puo essere la pri-
ma scelta; questo trattamento ha la maggiore probabilita di ridurre
le riacutizzazioni nei pazienti con conta degli eosinofili nel sangue
>300 cellule/yL. La combinazione LABA/ICS pud essere la prima
scelta anche nei pazienti affetti da BPCO con una storia di asma.
Gli ICS possono causare effetti collaterali quali polmoniti (158,256);
pertanto, dovrebbero essere utilizzati come terapia iniziale solo do-
po aver valutato i possibili benefici clinici rispetto ai rischi.

Trattamento farmacologico di follow-up

L’algoritmo del trattamento farmacologico di follow-up puo essere applica-
to a qualsiasi paziente gia in terapia di mantenimento, indipendentemen-
te dal gruppo GOLD assegnato all’inizio del trattamento. In particolare, si
dovrebbe valutare la necessita di trattare la dispnea/limitazione dell’attivi-
ta fisica o di prevenire ulteriori riacutizzazioni. Se si ritiene necessario un
cambiamento del trattamento, selezionare I'algoritmo corrispondente per
la dispnea o le riacutizzazioni; I’algoritmo per le riacutizzazioni dovrebbe
essere utilizzato anche nei pazienti che richiedono un cambiamento del
trattamento sia per la dispnea che per le riacutizzazioni. Identificare quale
casella corrisponde al trattamento attuale del paziente.

Il trattamento farmacologico di follow-up dovrebbe essere guidato dai se-
guenti principi: prima rivedere e valutare, poi aggiustare se necessario:



Rivedere
¢ Passare in rassegna i sintomi (dispnea) e il rischio di riacutizzazione.

Valutare
e Valutare la tecnica inalatoria e I’aderenza, e il ruolo degli approcci
non farmacologici (trattato pit avanti in questo capitolo).

Aggiustare
e Aggiustare il trattamento farmacologico, compresa I’'escalation o
la de-escalation. Cambiare il dispositivo inalatorio o le molecole
con altre della stessa classe (per es. utilizzare un diverso bronco-
dilatatore a lunga durata d’azione) pud essere considerato appro-
priato. Qualsiasi modifica del trattamento richiede una successi-
va revisione della risposta clinica, compresi gli effetti collaterali.

Dispnea

Nei pazienti con persistente dispnea o limitazione dell’attivita fisica
in monoterapia con un broncodilatatore a lunga durata d’azione
(257), si raccomanda I'uso di due broncodilatatori.

e Se I'aggiunta di un secondo broncodilatatore a lunga durata d’a-
zione non migliora i sintomi, noi suggeriamo che il trattamento
possa essere nuovamente ridotto alla monoterapia. Si pud anche
prendere in considerazione la possibilita di cambiare il dispositivo
inalatorio o le molecole.

Nei pazienti con persistente dispnea o limitazione dell’attivita fisica in
trattamento con LABA/ICS, si pud aggiungere un LAMA passando
alla triplice terapia.

e In alternativa, si dovrebbe prendere in considerazione la pos-
sibilita di passare da LABA/ICS a LABA/LAMA se l'indicazione
originale per la terapia con ICS ¢ inappropriata (per es. € stato
utilizzato un ICS per trattare i sintomi in assenza di una storia
di riacutizzazioni), se la risposta al trattamento con ICS ¢& insuf-
ficiente, oppure se gli effetti collaterali degli ICS richiedono una
sospensione del trattamento.

In tutti gli stadi, la dispnea dovuta ad altre cause (non alla BPCO)
deve essere indagata e trattata in modo appropriato. La tecnica ina-
latoria e I'aderenza dovrebbero essere considerate come cause di
inadeguata risposta al trattamento.

Riacutizzazioni

Nei pazienti con persistenti riacutizzazioni in monoterapia con un
broncodilatatore a lunga durata d’azione, si raccomanda I’'esca-
lation a LABA/LAMA o LABAV/ICS. La combinazione LABA/ICS pud
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essere preferita nei pazienti con una storia o reperti suggestivi di
asma. La conta degli eosinofili nel sangue pud identificare i pazienti
con maggiore probabilita di risposta positiva agli ICS. Nei pazienti
con una riacutizzazione all’anno, un livello di eosinofili nel sangue
periferico >300/uL identifica i soggetti che hanno maggiori proba-
bilita di rispondere al trattamento con LABA/ICS (141,142). Nei pa-
zienti con >2 riacutizzazioni moderate all’anno o con almeno una
riacutizzazione grave che ha richiesto I'ospedalizzazione nell’ultimo
anno, il trattamento con LABA/ICS puo essere preso in considera-
zione in caso di una conta di eosinofili nel sangue >100 cellule/pL,
dal momento che gli effetti degli ICS sono piu pronunciati nei pa-
zienti con maggiore frequenza e/o gravita delle riacutizzazioni (128).

Nei pazienti che sviluppano ulteriori riacutizzazioni durante tratta-

mento con LABA/LAMA, noi suggeriamo due percorsi alternativi.

Una conta di eosinofili nel sangue <100 cellule/uL puo essere utiliz-

zata per predire una bassa probabilita di risposta agli ICS:

e Escalation a LABA/LAMA/ICS. Una risposta positiva dopo ag-
giunta di ICS puo essere osservata in caso di una conta di eosi-
nofili nel sangue >100 cellule/pL, con risposte di maggiore entita
piu probabili in presenza di conte di eosinofili piu elevate.

¢ Aggiungere roflumilast o azitromicina (vedi sotto) se il livello di
eosinofili ematici <100 cellule/pL.

Nei pazienti che sviluppano ulteriori riacutizzazioni durante tratta-
mento con LABA/ICS, noi raccomandiamo I’escalation alla triplice
terapia con I'aggiunta di un LAMA (128,183). In alternativa, il trat-
tamento pud essere modificato passando alla terapia con LABA/
LAMA se la risposta al trattamento con ICS é stata insufficiente,
o se gli effetti collaterali degli ICS richiedono una sospensione del
trattamento.

Se i pazienti trattati con LABA/LAMA/ICS hanno ancora riacutiz-
zazioni, si possono prendere in considerazione le seguenti opzioni:
¢ Aggiungere roflumilast. Questa opzione puo essere considerata
nei pazienti con VEMS <50% del predetto e bronchite cronica
(191), soprattutto se hanno avuto almeno una ospedalizzazione
per riacutizzazione della BPCO nell’ultimo anno (195,258).
¢ Aggiungere un macrolide. Le maggiori evidenze riguardano I'u-
so dell’azitromicina, soprattutto nei fumatori (196,205). La deci-
sione clinica dovrebbe considerare anche lo sviluppo di micror-
ganismi resistenti.



¢ Interrompere la terapia con ICS. Questa opzione pud essere
considerata se vi sono effetti avversi (come la polmonite) o unari-
ferita mancanza di efficacia. Ad ogni modo, una conta degli eosi-
nofili nel sangue >300 cellule/pL identifica i pazienti con maggiori
probabilita di andare incontro a riacutizzazione dopo interruzione
della terapia con ICS; questi soggetti dovrebbero essere tenuti
sotto stretta osservazione per la possibile comparsa di ricadute
per riacutizzazione (148,149).

TRATTAMENTO DELLA BPCO STABILE:
TRATTAMENTO NON FARMACOLOGICO

I trattamento non farmacologico & complementare al trattamento farmaco-
logico e deve far parte della gestione globale della BPCO.

Dopo aver ricevuto una diagnosi di BPCO, il paziente dovrebbe ottenere
ulteriori informazioni su questa condizione. | medici dovrebbero sottoline-
are I'importanza di un ambiente privo di fumo, prescrivere le vaccinazioni,
potenziare I'aderenza ai farmaci prescritti, assicurare una corretta tecni-
ca inalatoria, promuovere I'attivita fisica e indirizzare i pazienti (GOLD B
- GOLD D) alla riabilitazione polmonare. Alcune importanti misure non far-
macologiche basate sul gruppo GOLD ALLA DIAGNOSI sono riassunte
nella Tabella sottostante.

» TRATTAMENTO NON FARMACOLOGICO DELLA BPCO*

Gruppo di Essenziale Raccomandato In base alle Linee
pazienti Guida locali
A Cessazione del fumo Attivita fisica Vaccinazione
(pud includere antinfluenzale
trattamento Vaccinazione
farmacologico) antipneumococcica
Vaccinazione pertosse
B,CeD Cessazione del fumo Attivita fisica Vaccinazione
(pud includere antinfluenzale
trattamento Vaccinazione
farmacologico) antipneumococcica
Riabilitazione polmonare Vaccinazione pertosse

*Puo includere il trattamento farmacologico
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L’educazione all’autogestione, o self-management, e il tutoraggio da par-
te degli operatori sanitari dovrebbero essere componenti fondamentali
del “Modello di Cura della Cronicita”, nel contesto del sistema di gestione
del servizio sanitario.

Lo scopo dell’autogestione € quello di motivare, coinvolgere e guidare i
pazienti verso un adattamento positivo dei loro comportamenti sanitari
e verso lo sviluppo delle capacita necessarie per migliorare la gestione
della propria BPCO su base giornaliera (259).

I medici e gli operatori sanitari devono spingersi oltre I'approccio pu-
ramente educativo o limitato a dare consigli (didattico), a favore di un
approccio che aiuti i pazienti ad imparare e adottare strategie e abilita
sostenibili di autogestione.

La base per permettere ai pazienti di diventare dei partner attivi nella
gestione continua della loro malattia & creare conoscenze e competenze.
E importante riconoscere che I'’educazione del paziente, da sola, non
porta a modifiche dei comportamenti, né ne aumenta la motivazione,
non ha alcun impatto nel migliorare la capacita funzionale dei pazienti
o la tolleranza all’esercizio (260,261), ma puo giocare un ruolo nel miglio-
rare le tecniche e le abilita di gestione della malattia e lo stato di salute
(222).

» FOLLOW-UP DEL TRATTAMENTO NON-FARMACOLOGICO

'y

. SE LA RISPOSTA AL TRATTAMENTO INIZIALE E ADEGUATA, MANTENERE
IL TRATTAMENTO E OFFRIRE:
* Vaccinazione anti-influenzale ogni anno e altre vaccinazioni raccomandate
dalle linee guida
e Educazione all’autogestione
e Valutazione dei fattori di rischio comportamentali come la cessazione del fumo
(se applicabile) e le esposizioni ambientali

GARANTIRE
¢ Mantenimento dell’attivita fisica e dei programmi di esercizio fisico
e Corretto riposo notturno e dieta bilanciata

2. IN CASO CONTRARIO, CONSIDERARE LE PRINCIPALI CARATTERISTICHE
TRATTABILI DEL PAZIENTE



Dispnea Riacutizzazioni

Educazione all’autogestione (piano Educazione all’autogestione (piano

d’azione scritto) con autogestione d’azione scritto), personalizzata in

integrata in relazione a: relazione a:

¢ Dispnea e tecniche di e Evitare i fattori scatenanti
conservazione dell’energia e * Monitorare/gestire I'aggravamento
strategie di controllo dello stress dei sintomi

Programma di riabilitazione ® Informazioni di contatto in caso di

polmonare (RP) e/o programma di riacutizzazione

esercizi di mantenimento post-RP

In tutti i pazienti con BPCO avanzata si dovra prendere in considerazione il supporto
con cure palliative e di fine vita allo scopo di ottimizzare il controllo dei sintomi e per
aiutare i pazienti e le loro famiglie a prendere decisioni consapevoli in merito ai futuri

trattamenti.

Un algoritmo appropriato per la prescrizione dell’ossigenoterapia nei pa-
zienti con BPCO & mostrato qui sotto.

» PRESCRIZIONE DELLA OSSIGENOTERAPIA NEI PAZIENTI
CON BPCO

Ipossiemia arteriosa definita come:
PaO, <55 mmHg (7.3 kPa) o Sa0, <88%
oppure
Pa0, >55 mmHg ma <60 mmHg (>7.3 kPa ma <8 kPa)
con insufficienza cardiaca destra oppure eritrocitosi

) g

Prescrivere I'ossigenoterapia e aggiustare
fino a Sa0, >90%

b

Ricontrollare a 60-90 giorni per valutare se:
» 'ossigenoterapia & ancora indicata
» 'ossigenoterapia prescritta é efficace
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| punti chiave nell’uso delle terapie non farmacologiche sono riportati nella
seguente Tabella.

» PUNTI CHIAVE NELL'USO DELLE TERAPIE
NON FARMACOLOGICHE

Educazione, autogestione e riabilitazione polmonare

e [’educazione & necessaria per migliorare le conoscenze del paziente, ma non
vi sono evidenze che I'educazione da sola porti ad un cambiamento delle abi-
tudini del paziente.

® [’educazione e I'autogestione, con il supporto di un operatore, con o senza
I’aiuto di un piano scritto, sono raccomandati per la prevenzione delle compli-
canze delle riacutizzazioni, come I'ospedalizzazione (Evidenza B).

e La riabilitazione € indicata in tutti i pazienti con sintomi rilevanti e/o un elevato
rischio di riacutizzazioni (Evidenza A).

e [attivita fisica & un forte predittore di mortalita (Evidenza A). | pazienti dovreb-
bero essere incoraggiati ad aumentare il livello di attivita fisica, anche se ancora
non & chiaro quali siano gli strumenti con maggior probabilita di successo.

Vaccinazioni

¢ |lvaccino antinfluenzale & raccomandato per tuttii pazienti con BPCO (Evidenza A).

¢ | vaccini antipneumococco PCV13 e PPSV23 sono raccomandati in tutti i pazienti
>65 anni, e nei pazienti piu giovani con comorbidita significative, incluse cardio-
patie e pneumopatie croniche (Evidenza B).

Nutrizione

¢ Considerare nutrizione integrativa nei pazienti malnutriti con BPCO (Evidenza B).

Fine vita e cure palliative

e Tutti i clinici che hanno a che fare con pazienti con BPCO dovrebbero conoscere
I'efficacia degli approcci palliativi nel controllare i sintomi e dovrebbero usarli nella
loro pratica clinica (Evidenza D).

¢ Le cure difine vita dovrebbero prevedere momenti di dialogo con il paziente e con
i suoi familiari sulle manovre rianimatorie, sulle direttive di fine vita e sul luogo in
cui potrebbe avvenire il decesso (Evidenza D).

Trattamento della ipossiemia

¢ In pazienti con severa ipossiemia a riposo € indicata I'ossigenoterapia a lungo
termine (Evidenza A).



In pazienti con BPCO stabile e desaturazione moderata a riposo oppure da sfor-
z0, 'ossigenoterapia a lungo termine non dovrebbe essere prescritta regolarmen-
te. Comunque dovrebbero essere presi in considerazione fattori individuali di ogni
singolo paziente nel valutare il bisogno di ossigeno supplementare (Evidenza A).
L'ossigenazione a riposo a livello del mare non esclude lo sviluppo di ipossiemia
severa nei viaggi aerei (Evidenza C).

Trattamento della ipercapnia

¢ In pazienti con ipercapnia cronica grave e storia di ospedalizzazione per insuffi-
cienza respiratoria acuta, puod essere presa in considerazione la ventilazione non
invasiva a lungo termine (Evidenza B).

Broncoscopia interventistica e chirurgia

e La riduzione chirurgica dei volumi polmonari dovrebbe essere considerata in pa-
zienti selezionati con enfisema del lobo superiore (Evidenza A).

In pazienti selezionati con una bolla gigante, pud essere considerata la bullecto-
mia chirurgica (Evidenza C).

In pazienti selezionati con enfisema avanzato, gli interventi broncoscopici riduco-
no il volume polmonare di fine espirazione e migliorano la tolleranza allo sforzo, lo
stato di salute e la funzione respiratoria a 6-12 mesi dopo il trattamento. Valvole
endobronchiali (Evidenza A); Coils (Evidenza B); Ablazione termica con vapore
(Evidenza B).

In pazienti con BPCO molto grave (progressiva, score BODE 7-10, non candi-
dabili a riduzione polmonare) il trapianto polmonare pud essere considerato in
presenza di almeno uno dei seguenti elementi: 1) storia di ospedalizzazioni per ri-
acutizzazione associata con ipercapnia acuta (PCO, >50 mmHg); 2) ipertensione
polmonare e/o cuore polmonare nonostante ossigenoterapia; o 3) VEMS <20%
associato alternativamente a DLCO <20% oppure ad una distribuzione omoge-
nea dell’enfisema (Evidenza C).

MONITORAGGIO E FOLLOW-UP

Nei pazienti con BPCO, & fondamentale un follow-up periodico. La fun-
zionalita polmonare pud peggiorare nel tempo, anche in corso di terapia
ottimizzata. | sintomi, le riacutizzazioni e le misure oggettive di ostruzione
bronchiale dovrebbero essere monitorate periodicamente per determinare
quando il trattamento va modificato e per identificare eventuali complican-
ze e/o comorbidita. Secondo la letteratura corrente, I'autogestione com-
pleta o i controlli routinari non hanno mostrato benefici a lungo termine in
merito allo stato di salute, rispetto allo standard di cura solito per i pazienti
con BPCO nella medicina generale (262).
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GESTIONE DELLE RIACUTIZZAZIONI

e Una riacutizzazione di BPCO é definita come un peggioramento
acuto dei sintomi respiratori, che richiede una terapia aggiuntiva.

e Poiché i sintomi non sono specifici della BPCO, si dovrebbero
considerare le principali diagnosi differenziali.

e | e riacutizzazioni di BPCO possono essere scatenate da vari fattori.
| piti comuni sono infezioni delle vie respiratorie.

e | 0 scopo del trattamento delle riacutizzazioni di BPCO e
minimizzare I'impatto negativo della riacutizzazione in corso e
prevenire eventi successivi.

* | B,-agonisti a breve durata d’azione, con o senza anticolinergici a
breve durata d’azione, sono raccomandati come prima terapia per
trattare una riacutizzazione.

e | a terapia di mantenimento con broncodilatatori a lunga durata
d’azione dovrebbe essere iniziata il prima possibile prima della
dimissione dall’ospedale.

e | corticosteroidi sistemici possono migliorare la funzionalita
polmonare (VEMS), I'ossigenazione e ridurre il tempo di ricovero
e la durata dell’ospedalizzazione. La durata della terapia non
dovrebbe essere pit di 5-7 giorni.

o Gli antibiotici, quando indicati, possono ridurre il tempo di
recupero, il rischio di ricadute precoci, I'inefficacia del trattamento
e la durata dell’ospedalizzazione. La durata della terapia dovrebbe
essere di 5-7 giorni.

® | e metilxatine non sono raccomandate, a causa del profilo
farmacologico con elevati effetti collaterali.

® | a ventilazione meccanica non invasiva dovrebbe essere la
prima modalita di ventilazione utilizzata nei pazienti con BPCO e
insufficienza respiratoria acuta, che non hanno controindicazioni
assolute, poiché migliora gli scambi respiratori, riduce il lavoro dei
muscoli respiratori, la necessita di intubazione, riduce la durata
dell’'ospedalizzazione e migliora la sopravvivenza.

e Dopo una riacutizzazione, dovrebbero essere iniziate misure
appropriate per la prevenzione di nuove riacutizzazioni.



Una riacutizzazione di BPCO ¢ definita come un peggioramento acuto
dei sintomi respiratori, che richiede una terapia aggiuntiva (263,264). Le
riacutizzazioni di BPCO sono eventi importanti nella gestione della BPCO
perché hanno un impatto negativo sullo stato di salute, sui tassi di ospe-
dalizzazione e ri-ospedalizzazione e sulla progressione della malattia. Le
riacutizzazioni di BPCO sono eventi complessi associati generalmente
ad un’aumentata infiammazione delle vie aeree, aumentata produzione di
secrezioni e intrappolamento d’aria polmonare. Queste alterazioni contri-
buiscono ad aumentare la dispnea, che ¢ il sintomo chiave della riacutiz-
zazione. Altri sintomi includono I'aumento di secrezioni spesso purulente,
accompagnato da aumento della tosse e del respiro sibilante (265). Poiché
altre comorbidita che possono aggravare i sintomi respiratori sono fre-
quenti nei pazienti con BPCO, prima di diagnosticare una riacutizzazione
€ necessaria una valutazione clinica al fine di escludere eventuali diagnosi
differenziali (Tabella).

» DIAGNOSI DIFFERENZIALE DI RIACUTIZZAZIONE DI BPCO

Quando vi é il sospetto clinico di una delle seguenti condizioni acute,

considerare le seguenti indagini:

Polmonite

Radiografia del torace

Valutazione della proteina C-reattiva (PCR) e/o della procalcitonina
Pneumotorace

Radiografia o ecografia del torace

Versamento pleurico
Radiografia o ecografia del torace

Embolia polmonare
D-dimero e/o ecografia Doppler degli arti inferiori
Tomografia del torace, eseguita con protocollo per embolia polmonare
Edema polmonare dovuto a condizioni cardiache
Elettrocardiogramma ed ecocardiogramma
Enzimi cardiaci

Aritmie cardiache - Fibrillazione/flutter atriale
Elettrocardiogramma
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Le riacutizzazioni sono classificate come:
e Lievi(trattate solamente con broncodilatatori a breve durata d’azione)
e Moderate (trattate con broncodilatatori a breve durata d’azione as-
sociati ad antibiotici e/o corticosteroidi orali) o
e Gravi (i pazienti richiedono ospedalizzazioni o visite al pronto soc-
corso). Le riacutizzazioni gravi possono essere anche associate ad
insufficienza respiratoria acuta.

E ormai riconosciuto che molti episodi di riacutizzazione non vengono se-
gnalati ai sanitari per un adeguamento terapeutico; cid nonostante, questi
eventi, anche se di breve durata, hanno un impatto significativo sullo stato
di salute (266,267). Pertanto, i pazienti con BPCO dovrebbero essere istru-
iti sull’importanza di comprendere i sintomi di riacutizzazione e su quando
rivolgersi al personale sanitario. LOMS ha definito un set minimo di inter-
venti necessari per la gestione delle riacutizzazioni (28).

Le riacutizzazioni sono scatenate soprattutto da infezioni virali delle vie re-
spiratorie, sebbene anche le infezioni batteriche e i fattori ambientali come
I'inquinamento e le temperature ambientali possano iniziare e/o amplificare
questi eventi (268). L’esposizione a breve termine alle polveri sottili (PM2.5)
€ associata ad un incremento delle ospedalizzazioni per riacutizzazioni e ad
un aumento della mortalita per BPCO (269-271). | virus piu comunemente
isolati sono i rhinovirus (la causa del comune raffreddore), e possono es-
sere individuati fino ad una settimana dopo I'episodio di riacutizzazione
(268,272). Quando sono associate a infezioni virali, le riacutizzazioni sono
generalmente piu gravi, durano piu a lungo e causano un maggior numero
di ricoveri, come spesso accade d’inverno.

Le riacutizzazioni possono essere associate con un aumento dell’espetto-
razione e, se purulenta, vi sono studi che dimostrano un aumento di bat-
teri nell’espettorato (265,272,273). Vi &€ un numero ragionevole di dati per
sostenere che gli eosinofili aumentino nelle vie aeree, nel polmone e nel
sangue, in una porzione significativa di pazienti con BPCO.

Inoltre, il numero di eosinofili aumenta insieme ai neutrofili e ad altre cellule
inflammatorie durante le riacutizzazioni in una porzione di soggetti con ria-
cutizzazioni di BPCO (274-276). La presenza di eosinofilia nell’espettorato
& stata associata alla suscettibilita ad infezioni virali (273). E stato inoltre
suggerito che le riacutizzazioni associate ad un aumento degli eosinofili
nel sangue o nell’espettorato potrebbero essere piu sensibili alla terapia
steroidea sistemica (277), sebbene siano necessari piu trial prospettici per
testare questa ipotesi (277).

Durante una riacutizzazione di BPCO, i sintomi durano generalmente dai
7 ai 10 giorni, ma alcuni eventi possono durare di piu. A otto settimane,



il 20% dei pazienti non ha ancora recuperato lo stato pre-riacutizzazione
(278). E ormai stabilito che le riacutizzazioni di BPCO contribuiscono alla
progressione della malattia (279). La progressione della malattia € ancora
piu probabile quando il recupero dalla riacutizzazione € lento (280). Le ri-
acutizzazioni possono anche sommarsi in alcuni periodi, € quando un pa-
ziente con BPCO presenta una riacutizzazione, diviene piu esposto ad altri
eventi (281,282) (vedi Capitolo 2 presente nel Report completo GOLD).
Alcuni pazienti con BPCO sono particolarmente suscettibili alle riacutizza-
zioni frequenti (definite come due o piu riacutizzazioni all’anno), e questi
pazienti hanno uno stato di salute peggiore ed una morbilita maggiore ri-
spetto ai pazienti con riacutizzazioni meno frequenti (264). | pazienti ad alto
rischio di riacutizzazioni frequenti possono essere presenti in tutti gli stadi
di gravita della malarttia. L’esatta ragione per un aumento della suscettibi-
lita individuale ai sintomi di riacutizzazione rimane largamente sconosciuta.
Tuttavia, la percezione della mancanza di respiro & maggiore nei frequenti
riacutizzatori che negli infrequenti (283), suggerendo che una percezione
di difficolta nel respiro pud contribuire a precipitare i sintomi respiratori di
una riacutizzazione piuttosto che soltanto fattori fisiologici, o fattori causali.
Il piu forte predittore della frequenza di una futura riacutizzazione per un
paziente rimane il numero di riacutizzazioni che ha avuto nell’anno prece-
dente (281). E noto che questi pazienti rappresentano dei fenotipi mode-
ratamente stabili, anche se alcuni studi hanno dimostrato che un numero
significativo di pazienti pud variare la propria frequenza di riacutizzazioni,
soprattutto quando peggiora il VEMS (284).

Altri fattori che sono stati associati con un aumentato rischio di riacutizza-
zioni e/o con la severita delle riacutizzazioni includono un aumento del rap-
porto tra diametro dell’arteria polmonare e dell’aorta (ovvero rapporto >1)
(285), una maggiore percentuale di enfisema, lo spessore delle vie aeree
misurato alla TC del torace (286), oppure la presenza di bronchite cronica
(23,287).

La vitamina D ha un ruolo immunomodulante ed ¢ stata implicata nella fi-
siopatologia delle riacutizzazioni. Come in tutte le malattie croniche, i livelli
di vitamina D sono piu bassi nella BPCO che in condizioni di salute. Gli
studi hanno dimostrato che I'uso di supplementi di vitamina D in soggetti
con gravi carenze si traduce in una riduzione del 50% degli episodi e dei
ricoveri in ospedale (221). Pertanto, si raccomanda che in tutti i pazienti
ricoverati per riacutizzazione di BPCO sia ricercata e valutata la presenza
di una carenza grave (<10 ng/ml o <25 nM), seguita dalla somministrazione
di supplementi ove necessario.
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OPZIONI TERAPEUTICHE

Gli scopi del trattamento delle riacutizzazioni di BPCO sono quelli di mi-
nimizzare I'impatto negativo della riacutizzazione corrente e prevenire lo
sviluppo di nuovi eventi (288). A seconda della severita dell’episodio di
riacutizzazione e/o della gravita della patologia sottostante, la riacutizza-
zione puo essere gestita sia in ambiente ambulatoriale che ospedaliero. Piu
dell’80% delle riacutizzazioni sono gestite in ambito ambulatoriale, con te-
rapie che includono broncodilatatori, corticosteroidi e antibiotici (15,23,24).
Quando un paziente con una riacutizzazione di BPCO arriva in pronto soc-
corso, dovrebbe ricevere somministrazione di ossigeno ed essere sotto-
posto a valutazione per definire se la riacutizzazione € a rischio di vita e
se I'aumentato lavoro dei muscoli respiratori o I'alterazione degli scambi
respiratori richiedono una ventilazione non invasiva (vedi Tabella).

In questo caso, sarebbe opportuno considerare il ricovero in ambiente
pneumologico oppure in terapia intensiva. In alternativa, il paziente puo
essere trattato in pronto soccorso oppure in reparto. In associazione alla
terapia farmacologica, il trattamento ospedaliero delle riacutizzazioni pre-
vede il supporto respiratorio (con ossigenoterapia o ventilazione). Il tratta-
mento delle riacutizzazioni gravi, ma non a rischio di vita, € riportato qui di
seguito (vedi Tabella).

» POTENZIALI INDICAZIONI PER VALUTARE L'OPPORTUNITA
DI OSPEDALIZZAZIONE*

e Sintomi severi, come il peggioramento acuto della dispnea a riposo, elevata
frequenza respiratoria, diminuzione della saturazione di ossigeno, confusione
mentale, sopore.

Insufficienza respiratoria acuta.

Comparsa di segni fisici di nuovo riscontro (ad es. cianosi, edema periferico).
Assenza di risposta al trattamento medico iniziale.

Presenza di comorbidita severe (ad es. insufficienza cardiaca, aritmie di nuova
insorgenza).

Carente supporto domiciliare.

*Devono essere considerate le risorse locali.



» GESTIONE DELLE RIACUTIZZAZIONI SEVERE,
MA NON A RISCHIO DI VITA*

e Valutare la severita dei sintomi, I’emogasanalisi, la radiografia del torace.
* Somministrare ossigenoterapia supplementare, eseguire emogasanalisi seriate e
misurazioni al pulsossimetro.
* Broncodilatatori:
- Aumentare la dose e/o la frequenza di somministrazione dei farmaci a breve
durata d’azione.
- Combinare i farmaci ,-agonisti a breve durata d’azione con gli anticolinergici.
- Considerare I'uso di broncodilatatori a lunga durata d’azione quando il paziente
diviene stabile.
- Utilizzare nebulizzatori o distanziatori quando appropriato.
¢ Considerare corticosteroidi orali.
¢ Considerare antibiotici (orali) quando vi sono segni di infezione batterica.
e Considerare ventilazione meccanica non invasiva (NIV).
* In ogni caso:
- Monitorare il bilancio idrico.
- Considerare eparina sottocute o eparina a basso peso molecolare per la profi-
lassi degli eventi tromboembolici.
- Identificare e trattare comorbidita associate (ad es. insufficienza cardiaca, arit-
mie, embolia polmonare).

*Devono essere considerate le risorse locali.

La presentazione clinica delle riacutizzazioni di BPCO ¢& eterogenea; per-
tanto, consigliamo che, nei pazienti ospedalizzati, la severita della riacu-
tizzazione sia definita in base ai segni clinici, e raccomandiamo la seguente
classificazione (289).

Assenza di insufficienza respiratoria significativa: Frequenza respi-
ratoria 20-30 atti al minuto; non utilizzo dei muscoli respiratori accessori;
non alterazioni dello stato mentale; ipossiemia migliorata dall’ossigenote-
rapia tramite maschera di Venturi al 28-35% (FiO,); non rialzo della PaCO,,.

Presenza di insufficienza respiratoria — non a rischio di vita: Fre-
quenza respiratoria >30 atti al minuto; utilizzo dei muscoli respiratori ac-
cessori; non alterazioni dello stato mentale; ipossiemia migliorata dall’os-
sigenoterapia tramite maschera di Venturi al FiO, 25-30%; ipercapnia (ad
esempio, PaCO, aumentata rispetto al basale o pari a 50-60 mmHg).
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Presenza di insufficienza respiratoria — a rischio di vita: Frequenza
respiratoria >30 atti al minuto; utilizzo dei muscoli respiratori accessori;
alterazioni acute dello stato mentale; ipossiemia non migliorata dalla som-
ministrazione di ossigeno supplementare attraverso la maschera di Venturi,
o richiedente FiO, >40%; ipercapnia, ovvero PaCO, aumentata rispetto al
basale o >60 mmHg, oppure presenza di acidosi (pH <7.25). Le tre classi
di farmaci pil comunemente utilizzate durante le riacutizzazioni di BPCO
sono i broncodilatatori, i corticosteroidi e gli antibiotici (vedi Tabella).

» PUNTI CHIAVE PER LA GESTIONE DELLE RIACUTIZZAZIONI

* | farmaci 3,-agonisti a breve durata d’azione, con o senza anticolinergici a bre-
ve durata d’azione, sono raccomandati come farmaci broncodilatatori di prima
linea per trattare una riacutizzazione acuta (Evidenza C).

¢ | corticosteroidi sistemici possono migliorare la funzionalita polmonare (VEMS),
I'ossigenazione e ridurre il tempo di recupero e la durata dell’ospedalizzazione.
La durata della terapia non dovrebbe essere piu di 5-7 giorni (Evidenza A).

¢ Gli antibiotici, quando indicato, possono ridurre il tempo di recupero, ridurre il
rischio di ricadute, di fallimento terapeutico e la durata dell’ospedalizzazione.
La durata della terapia dovrebbe essere di 5-7 giorni (Evidenza B).

¢ Le metilxantine non sono raccomandate, a causa del profilo farmacologico con
elevati effetti collaterali (Evidenza B).

e La ventilazione meccanica non invasiva dovrebbe essere la prima modalita
di ventilazione utilizzata nei pazienti affetti da BPCO con insufficienza respi-
ratoria acuta che non abbiano controindicazioni assolute, perché migliora gli
scambi respiratori, riduce il lavoro dei muscoli respiratori e la necessita di in-
tubazione, riduce la durata dell’ospedalizzazione e migliora la sopravvivenza
(Evidenza A).

Ossigenoterapia. E una componente chiave del trattamento ospedaliero
di una riacutizzazione. Il supplemento di ossigeno dovrebbe essere titolato
allo scopo di migliorare I'ipossiemia del paziente, con un target pari ad una
saturazione dell’88-92% (290).

Una volta iniziata I'ossigenoterapia, I'emogasanalisi dovrebbe essere con-
trollata frequentemente per assicurare una corretta ossigenazione senza au-
mento dell’anidride carbonica e/o peggioramento dell’acidosi. Uno studio
ha dimostrato che I'emogasanalisi venosa per valutare i livelli di bicarbona-
to e il pH & accurata quanto I’emogasanalisi arteriosa (291). Sono neces-



sari ulteriori dati per chiarire I'utilita dell’emogasanalisi venosa negli scenari
clinici di insufficienza respiratoria acuta; la maggior parte dei pazienti in-
clusi aveva un pH >7,30 alla presentazione, i livelli di PCO, erano diversi
quando misurati tramite esami venosi rispetto ai prelievi arteriosi, € la se-
verita dell’ostruzione bronchiale non ¢ stata riportata (291). Le maschere di
Venturi garantiscono un’erogazione di ossigeno piu accurata e controllata
rispetto alle cannule nasali (292).

Terapia nasale ad alto flusso. La terapia nasale ad alto flusso (HFNT)
prevede il rilascio di miscele di aria-ossigeno, riscaldate ed umidificate,
mediante speciali dispositivi (ad es. Vapotherm®, Comfort Flo® o Optiflow®)
a velocita fino a 8 L/min nei bambini e fino a 60 L/min negli adulti (293).
L'impiego di HFNT si & associato a riduzione della frequenza respiratoria e
dello sforzo respiratorio, minore impegno dei muscoli respiratori, migliora-
mento degli scambi respiratori, miglioramento dei volumi polmonari, della
compliance polmonare, della pressione transpolmonare e del’omogeneita
nella respirazione (294,295).

Questi benefici riguardanti la fisiologia polmonare si riflettono in un miglio-
ramento dell’ossigenazione e degli outcome clinici nei pazienti con insuffi-
cienza respiratoria ipossiemica acuta (294-297).

E stato riportato che la HFNT & in grado di migliorare I'ossigenazione e
la ventilazione, di ridurre I'ipercapnia e di migliorare la qualita della vita
correlata allo stato di salute in pazienti con ipercapnia acuta durante una
riacutizzazione e anche in pazienti selezionati con BPCO stabile ipercap-
nica (249,298-300).

Tuttavia, le piccole dimensioni dei campioni statistici, I’eterogeneita delle
popolazioni di pazienti inclusi in questi studi e la breve durata dei follow-
up limitano attualmente la possibilita di valutare appropriatamente il valore
dell’HFNT per quanto riguarda la popolazione di pazienti con BPCO intesa
in senso lato (301).

Sono necessari studi ben disegnati, multicentrici, prospettici, randomizzati
e controllati per valutare gli effetti della HFNT in pazienti con BPCO che
vanno incontro ad episodi di insufficienza respiratoria ipercapnica acuta
O cronica.

Supporto ventilatorio. Alcuni pazienti necessitano di un immediato rico-
vero ospedaliero in terapia intensiva (UTI) (vedi Tabella).

Il ricovero dei pazienti con riacutizzazione grave in Reparti specialistici o in
Reparti intensivi potrebbe essere appropriato se vi € personale specializ-
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zato e addestrato ad identificare e trattare I'insufficienza respiratoria acuta.
Il supporto ventilatorio in una riacutizzazione pud essere garantito sia
tramite ventilazione non-invasiva (maschere nasali o facciali) che invasi-
va (tubo oro-tracheale o tracheotomia). Gli stimolanti respiratori non sono
raccomandati nell’'insufficienza respiratoria acuta (302).

» INDICAZIONI PER IL RICOVERO IN PNEUMOLOGIA
O IN TERAPIA INTENSIVA MEDICA*

e Dispnea severa che risponde inadeguatamente alla terapia d’emergenza
iniziale.

¢ Alterazioni dello stato mentale (confusione, letargia, coma).

* Ipossiemia persistente o in peggioramento (PaO, <5.3 kPa o 40 mmHg) e/o
acidosi grave o in peggioramento (pH <7.25) nonostante supplementazione
con ossigeno e ventilazione non invasiva.

¢ Necessita di ventilazione meccanica invasiva.

¢ |nstabilita emodinamica o necessita di vasopressori.

* Devono essere considerate le risorse locali.

Ventilazione meccanica non invasiva. L'uso della ventilazione mec-
canica non invasiva (NIV) € preferito rispetto alla ventilazione invasiva (in-
tubazione e ventilazione a pressione positiva) come modalita iniziale di
ventilazione per trattare I'insufficienza respiratoria acuta nei pazienti ospe-
dalizzati per riacutizzazione di BPCO. La NIV & stata studiata in trial rando-
mizzati controllati, che hanno mostrato un tasso di successo dell’80-85%
(235,303-306).

E stato dimostrato che la NIV migliora I'ossigenazione e I’acidosi respira-
toria acuta, ovvero la NIV aumenta il pH e riduce la PaCO,. La NIV riduce
anche la frequenza respiratoria, il lavoro dei muscoli respiratori e la seve-
rita della dispnea, ma allo stesso tempo riduce le complicanze, come la
polmonite associata a ventilazione e la durata della degenza ospedaliera.
In particolare, i tassi di mortalita e di intubazione vengono ridotti da questo
intervento (304,307-309).

Una volta che i pazienti sono migliorati e sono in grado di tollerare almeno
4 ore senza supporto ventilatorio, la NIV puo essere interrotta direttamen-
te senza necessita di un periodo di “svezzamento” (310). Le indicazioni
per la NIV (306) sono riassunte nella Tabella presente nel Report completo
GOLD.



Ventilazione meccanica invasiva. Le indicazioni per iniziare la venti-
lazione meccanica invasiva durante un episodio di riacutizzazione sono
riportate nella Tabella piu sotto, e includono il fallimento di un iniziale trat-
tamento con la NIV (311).

» INDICAZIONI PER LA VENTILAZIONE MECCANICA
INVASIVA

¢ Incapacita a tollerare la NIV o fallimento della NIV.

e Stato post-arresto cardiaco o respiratorio.

¢ Riduzione dello stato di coscienza, agitazione psicomotoria non controllata
correttamente dalla sedazione.

e Aspirazione massiva o vomito persistente.

e Persistente incapacita di rimuovere le secrezioni respiratorie.

¢ |nstabilita emodinamica grave senza risposta al riempimento volemico.

* Aritmie ventricolari o sopraventricolari gravi.

® |possiemia a rischio di vita in pazienti incapaci di tollerare la NIV.

La causa, la gravita, I'impatto, il trattamento e il decorso della riacutizza-
zione variano da paziente a paziente, cosi come le risorse nella comunita
e nel Sistema sanitario variano da Paese a Paese.

Pertanto, non esistono standard che possono essere applicati alla tempi-
stica e al tipo di dimissione. Quando sono state studiate le caratteristiche
associate al ricovero e alla mortalita, sono stati identificati alcuni difetti
nella gestione percepita come ottimale, tra cui la valutazione spirometrica
e I’emogasanalisi (312).

La mortalita correla con I'eta del paziente, con la presenza di insufficienza
respiratoria con acidosi, con la necessita di ventilazione e con le comorbi-
dita, inclusa la sindrome ansioso-depressiva (vedi Tabella) (313).

» CRITERI PER LA DIMISSIONE E RACCOMANDAZIONI
PER IL FOLLOW-UP

¢ Rivedere tutti i dati clinici e laboratoristici.

e Controllare la terapia di mantenimento e la sua comprensione da parte del pa-
ziente.
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Rivalutare la tecnica inalatoria.

Assicurarsi della comprensione della sospensione delle terapie di fase acuta (ste-
roidi e/o antibiotici).

Valutare la necessita di continuare I'ossigenoterapia.

Assicurare un piano di gestione delle comorbidita e del follow-up.

Assicurare la pianificazione del follow-up: precoce <4 settimane, e tardivo <12
settimane come indicato.

Assicurarsi che tutte le anomalie cliniche o degli esami diagnostici siano state
identificate.

L Follow-up a 1-4 settimane N

Valutare I'abilita nel rispondere adeguatamente alle sollecitazioni ambientali.
Rivedere la comprensione del regime terapeutico.

Rivalutare la tecnica inalatoria.

Rivalutare la necessita di ossigeno a lungo termine.

Documentare la capacita di fare attivita fisica e di svolgere le attivita quotidiane.
Documentare i sintomi con il CAT o mMRC.

Determinare lo stato delle comorbidita.

LV Follow-up a 12-16 settimane L ¥

Valutare I'abilita nel rispondere adeguatamente alle sollecitazioni ambientali.
Rivedere la comprensione del regime terapeutico.

Rivalutare la tecnica inalatoria.

Rivalutare la necessita di ossigeno a lungo termine.

Documentare la capacita di fare attivita fisica e di svolgere le attivita quotidiane.
Misure spirometriche: VEMS.

Documentare i sintomi con il CAT o mMRC.

Determinare lo stato delle comorbidita.

Dopo una riacutizzazione € necessario adottare misure appropriate per
prevenire ulteriori riacutizzazioni (vedi Tabella).

» INTERVENTI PER RIDURRE LA FREQUENZA
DELLE RIACUTIZZAZIONI DI BPCO

CLASSE DI INTERVENTO INTERVENTO
Broncodilatatori LABA
LAMA

LABA+LAMA



Regimi con corticosteroidi

Antiinflammatori (non steroidei)
Antiinfettivi

Mucolitici

Altri

LABA+ICS
LABA+LAMA+ICS

Roflumilast

Vaccini
Macrolidi a lungo termine

N-acetilcisteina
Carbocisteina

Abolizione del fumo

Riabilitazione
Riduzione dei volumi polmonari
Vitamina D

LABA: B,-agonisti a lunga durata d’azione; LAMA: anticolinergici a lunga durata
d’azione; ICS: corticosteroidi inalatori

BPCO E COMORBIDITA

e [a BPCO spesso coesiste con altre patologie (comorbidita) che
possono avere un impatto significativo sul decorso della malattia.

¢ In generale, la presenza di comorbidita non dovrebbe alterare il
trattamento della BPCO e le comorbidita dovrebbero essere trattate
secondo gli standard di cura, indipendentemente dalla presenza di
BPCO.

® | e malattie cardiovascolari sono comuni e importanti comorbidita
nella BPCO.

¢ |l tumore del polmone e frequente nei pazienti con BPCO ed é la
principale causa di morte.

e ['osteoporosi e la sindrome ansioso-depressiva sono comorbidita
frequenti e importanti nella BPCO, spesso sotto-diagnosticate,
€ sono associate con uno scarso stato di salute e una peggior
prognosi.

e |l reflusso gastroesofageo (RGE) € associato con un maggior rischio
di riacutizzazioni e con un peggior stato di salute.

® Quando la BPCO fa parte di un piano di cura di multimorbidita,
I'attenzione dovrebbe essere diretta a garantire un trattamento
semplice e una minimizzazione della politerapia farmacologica.
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COVID-19 E BPCO

e | pazienti con BPCO che presentano nuovi sintomi polmonari, o
un loro peggioramento, febbre e/o qualsiasi altro sintomo, anche
lieve, che potrebbe essere correlato a COVID-19, devono essere
sottoposti a test per una possibile infezione da SARS-CoV-2.

® | pazienti devono continuare ad assumere i loro farmaci respiratori
per via orale e inalatoria per la BPCO come prescritto, poiché non
vi sono evidenze che suggeriscano che la terapia farmacologica
per la BPCO debba essere modiificata durante questa pandemia da
COVID-19.

e Durante i periodi di elevata prevalenza di COVID-19 nella comunita,
la spirometria dovrebbe essere limitata ai pazienti che necessitano
di esami urgenti o essenziali per la diagnosi di BPCO e/o per valutare
lo stato di funzionalita polmonare per procedure interventistiche o
interventi chirurgici.

¢ || distanziamento fisico e I'autoisolamento, o I’isolamento domiciliare,
non dovrebbero portare all’isolamento sociale e all’inattivita. |
pazienti devono rimanere in contatto con i loro amici e familiari per
via telematica e continuare a mantenersi attivi. Dovrebbero anche
assicurarsi di avere una quantita sufficiente di farmaci.

* | pazienti dovrebbero essere incoraggiati ad utilizzare risorse
affidabili per ottenere informazioni mediche riguardo al COVID-19
e al suo trattamento.

¢ Vengono fornite linee guida per il follow-up a distanza (telefonico/
realta virtuale/online) dei pazienti affetti da BPCO e una lista di
controllo stampabile.

Per i pazienti affetti da BPCO la preoccupazione di contrarre il COVID-19,
oltre agli effetti della pandemia sul funzionamento di base della societa e/o
dei servizi sociali relativi alla loro salute, comporta ulteriori fattori di stress
per la loro condizione. La pandemia da COVID-19 ha reso piu difficile la ge-
stione e la diagnosi di routine della BPCO a causa della riduzione delle vi-
site di persona, della difficolta di eseguire la spirometria e della limitazione
dei tradizionali programmi di riabilitazione polmonare e di assistenza domi-
ciliare. | pazienti hanno anche dovuto affrontare la carenza di farmaci (314).



Non & chiaro se i pazienti con BPCO sono ad incrementato rischio di infe-
zione da SARS-CoV-2. Durante i periodi di elevata prevalenza di COVID-19
nella comunita, la spirometria va effettuata solo se necessaria per la dia-
gnosi di BPCO e/o per valutare lo status funzionale dei polmoni ai fini di
procedure interventistiche o di interventi chirurgici. | pazienti con BPCO
devono seguire le misure basilari per la prevenzione del contagio, tra cui il
distanziamento sociale, il lavaggio delle mani e I'utilizzo di mascherine/vi-
siere. | pazienti devono effettuare le vaccinazioni appropriate, in particolare
la vaccinazione contro I'influenza stagionale. Sebbene vi siano ancora dati
limitati, occorre proseguire I'impiego di corticosteroidi inalatori, broncodila-
tatori long-acting, roflumilast o antibioticoterapia cronica con macrolidi, se
ne sussistono le indicazioni, nell’ambito della gestione della BPCO stabile.
Gli steroidi sistemici e gli antibiotici vanno usati nelle riacutizzazioni del-
la BPCO in accordo con le indicazioni consuete. La differenziazione dei
sintomi di COVID-19 da quelli causati dalla malattia cronica di base o da
una riacutizzazione della BPCO puo rappresentare una sfida impegnati-
va. Se vi & un fondato sospetto di COVID-19, va presa in considerazione
I’effettuazione del test diagnostico per I'identificazione di SARS-CoV-2. |
pazienti che sviluppano COVID-19 moderata o grave, comprese le forme
che provocano ospedalizzazione o polmonite, vanno trattati con gli ap-
procci farmacoterapeutici in continua evoluzione, se ritenuti appropriati,
tra cui remdesivir, desametasone e anticoagulanti. La gestione dell’insuffi-
cienza respiratoria acuta deve includere un’appropriata supplementazione
di ossigeno, la pronazione del paziente, la ventilazione non invasiva e una
strategia di protezione del polmone nei pazienti con BPCO e ARDS grave.
| pazienti che sviluppano forme asintomatiche o lievi di COVID-19 devono
seguire i protocolli usuali per la BPCO. | pazienti che sviluppano forme di
COVID-19 moderate o di maggiore severita vanno monitorati piu frequen-
temente e accuratamente rispetto ai pazienti con BPCO “usuali”, con par-
ticolare attenzione all’eventuale necessita di ossigenoterapia.

» PUNTI CHIAVE PER LA GESTIONE DELLA BPCO STABILE
DURANTE LA PANDEMIA DA COVID-19

Strategie di protezione

e Applicare misure essenziali di controllo delle infezioni
® Indossare una copertura facciale
¢ Considerare I'autoisolamento/isolamento domiciliare
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Indagini
* Solo spirometria essenziale
Terapia farmacologica

e Garantire la fornitura di medicinali
e Continuare la terapia, compresi ICS, senza modificarla

Terapia non farmacologica

e Assicurare la vaccinazione antiinfluenzale annuale
e Mantenere I'attivita fisica

» COVID-19 E BPCO

®n,
<’ <n

Paziente con CovID-19 Dispnea
BPCO non infetto lieve e infiltrati COVID-19
Caratteristiche BPCO: Sintomi 11 S0B + ARDS Astenia
cliniche = Tosse, SOB generali lievi ipossia SIRS/Shock SOB
Febbre >37,5°C, Pa0,/Fi0, Insufficienza Tosse
1 S0B <300 mmHg cardiaca
Tosse secca, TEV

Astenia, Diarrea

o . . .

Continuare ad utilizzare la consueta
mantenimento per la BPC

Possibili  Esercizio fisico Strategie di 0ssigeno NIV, HENT Esercizio fISICO
interventi acasa protezione sotto controllo IMV acasa
Strategie di Terapia delle sanitario Posizionamento PR
protezione riacutizzazioni di Steroidi prono
BPCO sistemici Anticoagulazione

Esercizio fisicoa ~ Remdesivir Trial terapeutici
bassa intensita  Anticoagulazione
Trial terapeutici  Trial terapeutici

(ARDS, sindrome da distress respiratorio dell’adulto; BNP, peptide natriuretico cerebrale; CXR, radiografia del torace; HFNT, terapia

ad alto flusso per via nasale; IL-6, interleuchina-6; IMV, ventilazione meccanica invasiva; LDH, lattato deidrogenasi; NIV, ventilazione
non invasiva; PCT, procalcitonina; PCR, proteina C reattiva; PFT, prove di funzionalita respiratoria; PR, riabilitazione polmonare; SOB,
dispnea; Sp0,, saturazione periferica dell’ossigeno; TC, gl izzata; TEV, ia venosa).

Riprodotto con il permesso dell’ American Thoracic Society.




» PUNTI CHIAVE PER LA GESTIONE DEI PAZIENTI CON BPCO
E COVID-19 SOSPETTO O CONFERMATO

TEST PER SARS-CoV-2

¢ RT-PCR su tampone/saliva in caso di insorgenza di nuovi sintomi polmonari, o di
un loro peggioramento, febbre e/o qualsiasi altro sintomo che potrebbe essere
correlato al COVID-19

Altre indagini

e Evitare la spirometria se non essenziale

¢ Considerare TC per la polmonite da COVID-19 e per escludere altre diagnosi, ad
esempio embolia polmonare

¢ Evitare la broncoscopia se non essenziale
* Accertare eventuali coinfezioni

Terapia farmacologica della BPCO
e Garantire un’adeguata fornitura di medicinali
e Continuare la terapia di mantenimento, compresi ICS, senza modificarla

e Utilizzare antibiotici e steroidi orali in linea con le raccomandazioni per le
riacutizzazioni

e FEvitare la nebulizzazione se possibile
Terapia non farmacologica della BPCO

¢ Mantenere I'attivita fisica se in grado
Strategie di protezione

e Applicare misure essenziali di controllo delle infezioni
* Mantenere il distanziamento fisico

¢ Indossare una copertura facciale

Terapia farmacologica per il COVID-19

Usare corticosteroidi sistemici e remdesivir come raccomandato per i pazienti
con COVID-19

Utilizzare HFNT o NIV per I'insufficienza respiratoria se possibile

Utilizzare la ventilazione meccanica invasiva se HFNT o NIV falliscono
Riabilitazione post-COVID-19
Assicurare un adeguato follow-up post-COVID-19



STRATEGIA GLOBALE PER LA DIAGNOSI, IL TRATTAMENTO E LA PREVENZIONE DELLA BPCO

FOLLOW-UP A DISTANZA DEL PAZIENTE CON
BPCO DURANTE LE RESTRIZIONI DELLA
PANDEMIA DA COVID-19

Durante la pandemia da COVID-19, la Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease (GOLD) riconosce la necessita di sviluppare nuo-
vi approcci per interagire con i pazienti affetti da BPCO. | consulti a distan-
za sono un ottimo strumento per ridurre al minimo il rischio di trasmissione
del coronavirus e saranno necessari per qualche tempo. | sistemi messi in
atto per facilitare le consultazioni a distanza dovrebbero anche contribuire
ad aumentare I'efficienza e la capacita del Sistema Sanitario in futuro (315).
Si rimanda al report GOLD 2021 completo per le raccomandazioni
riguardanti: i) la preparazione della visita a distanza; ii) la condivisione
dell’*agenda della visita” con il paziente; iii) una checklist standardizzata
per il follow-up dei pazienti con BPCO con visita clinica, mediante consul-
to telefonico o in un setting virtuale/online.
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