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PREFAZIONE

Andrea Rossi, Vito Brusasco”
U.S.C. di Pneumologia, Ospedali Riuniti, Bergamo;

*U.0. di Fisiopatologia Respiratoria, Dipartimento di Medicina Interna, Universita di Genova

Dopo la pubblicazione delle Linee Guida
dell’ERS (European Respiratory Society)'
e dell’ ATS (American Thoracic Society)?, la
popolarita della broncopneumopatia cronica
ostruttiva (BPCO) nella comunita scientifi-
ca ha conosciuto un ulteriore balzo in avanti
con la pubblicazione del primo documento
GOLD (Global Initiative on Obstructive
Lung Diseases) 3. A questo & seguito un do-
cumento congiunto ATS/ERS di revisione
ed aggiornamento delle linee guida pubbli-
cate nel 19954, Infine, 1’ultima revisione del
documento GOLD?® ed un intero fascicolo
di Lancet®. Di prossima stampa ancora un
documento congiunto ATS/ERS su “markers
and outcomes in COPD”’. A tutti questi si
affianca un trattato che rappresenta certa-
mente la pill completa opera stampata dispo-
nibile sull’argomento: la BPCO appunto se
non fosse ancora chiaro8.

Dunque il materiale non manca per chiunque
sia desideroso di conoscenza (fatti non foste a
viver come bruti ... ). Questo fascicolo, parte di
una pill completa collana su vari argomenti di
pneumologia, & dedicato alla BPCO dal punto
di vista del clinico operativo per il clinico ope-
rativo. Non ha I’ambizione di un trattato, ma
non vuole essere neppure una dispensa. In me-
dio stat virtus. E uno strumento conciso, di fa-
cile lettura, aggiornato e scritto da pneumologi
che dedicano regolarmente la maggior parte

del loro tempo alla visita ed alla cura dei ma-
lati nelle corsie degli ospedali. Non sono quin-
di i soliti scienziati “che non hanno mai visto
un malato”. Si tratta di un’opera viva in cui le
pil aggiornate conoscenze sono state volonta-
riamente ed in buona parte involontariamente
filtrate dall’esperienza “sul campo”. Fin dalla
pianificazione dell’opera si ¢ stabilito un limi-
te alle pagine disponibili per ogni autore per
due motivi: 1) nessuno ha tempo di leggere
cose lunghe; 2) scrivere brevemente richiede
uno sforzo di sintesi e chiarezza. L’ obiettivo
della brevita ¢ stato ragionevolmente ottenu-
to; per quello della chiarezza giudicheranno i
lettori.

Lo schema dell’esposizione ¢ quello classi-
co dall’epidemiologia, alla patogenesi, alla
diagnosi, alla terapia. Gli Autori sono noti e
non necessitano di singola presentazione. |
curatori si sono attribuiti il privilegio di chie-
dere ai colleghi il loro contributo basandosi
in parte sulle note competenze ed in parte su
una scelta collaborativa espressa direttamen-
te dagli Autori. Vi sono ovviamente ripetizio-
ni tra un capitolo e I’altro. Abbiamo tuttavia
preferito questa certezza al rischio di grosse
lacune. Ci auguriamo di esserci riusciti.

I1 2007 ¢ stato un anno particolarmente ric-
co per la BPCO. Oltre alla pubblicazione del
documento GOLD aggiornato? e del corpo-
so trattato di Stockley et al. 3, hanno visto la
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luce tre importanti studi clinici, prospettici
e randomizzati che, pure citati dagli Autori
negli articoli interni al fascicolo, necessitano
di una menzione particolare in un fascicolo
dedicato alla BPCO.

Per primo lo studio TORCH (Towards a Re-
volution in COPD Health)®, orientato all’ef-
fetto di una terapia regolare triennale, con la
combinazione fissa salmeterolo50 + flutica-
sone500, sulla sopravvivenza di pazienti con
BPCO moderata-grave. Sebbene la riduzio-
ne del rischio di mortalita per tutte le cause
(-17% rispetto al placebo) sia superiore a
quella riportata per la terapia dell’iperten-
sione (-14%), il confronto tra terapia con la
combinazione e placebo ha sfiorato la signifi-
cativita statistica (p = 0,052) dopo un’analisi
particolarmente rigorosa. Lo studio, tuttavia,
riporta un positivo effetto, altamente signi-
ficativo, della combinazione fissa rispetto
non solo al placebo, ma anche alle singole
componenti, sul VEMS (volume espiratorio
forzato in un secondo), sulla health related
quality of life e sulla riduzione della frequen-
za e gravita delle riacutizzazioni.

Nello studio OPTIMAL '°, si & valutato 1’ef-
fetto a un anno di tre bracci terapeutici: uno
con il tiotropio, uno con tiotropio + salme-
terolo, ed uno con tiotropio + combinazione
fissa salmeterolo/fluticasone. Quest’ultimo
approccio terapeutico ha dimostrato il piu
efficace miglioramento della funzione pol-
monare e la maggior riduzione delle ospe-
dalizzazioni.

Infine, lo studio INSPIRE (International
Asthma Patient Insight Research)'' ha con-
frontato per due anni I’effetto della combi-
nazione salmeterolo/fluticasone con quello
del tiotropio. Viene riportata una sostanziale
sovrapposizione dei benefici ottenuti con i
due trattamenti.

Nel 2008 sono attesi i risultati di uno stu-
dio quadriennale sull’effetto del tiotro-
pio sulla funzione polmonare: lo studio
UPLIFT (Understanding Potential Long-term
Impacts on Function with Tiotropium) 2.

Al di la della valutazione dei singoli trat-
tamenti ¢ tuttavia opportuno concludere
come questi recenti ed impegnativi studi
clinici, prospettici e controllati dimostrino,
in aggiunta all’ottima letteratura gia esi-
stente, che la terapia farmacologica regola-
re per i pazienti con BPCO moderata-grave
determina un miglioramento della funzione
polmonare e della “health related quality
of life” ed una riduzione nella frequenza
e nella gravita delle riacutizzazioni e delle
ospedalizzazioni.

Non si puo infine trascurare il vivace dibattito
sulle conseguenze sistemiche della BPCO o
addirittura la considerazione spinta da alcuni
della BPCO stessa come malattia sistemica®.
Certamente, gli aspetti sistemici della BPCO
devono essere considerati dal punto di vista
della terapia regolare * anche con farmaci che
non fanno parte del comune bagaglio terapeu-
tico dello specialista pneumologo 5.

Come curatori di questo fascicolo, ci augu-

riamo che il lettore ne esca condividendo

con noi e con gli Autori tre conclusioni:

1.1a BPCO non ¢ una cenerentola nel pano-
rama nosologico della medicina interna ed
intensivistica, ma una condizione patolo-
gica molto stimolante sul piano intellet-
tuale e della cultura scientifica;

2.la spirometria ¢ un esame strumentale che
deve entrare a far parte delle indagini “di
massa” per la conservazione della salute
sociale e comunitaria;

3.1a terapia regolare della BPCO con i far-
maci attualmente disponibili porta un si-
gnificativo beneficio ai pazienti.

E troppo poco?
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EPIDEMIOLOGIA
DELLA BRONCOPNEUMOPATIA
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La broncopneumopatia cronica ostruttiva
(BPCO) ¢ una condizione clinica eterogenea
e complessa, prevedibile e trattabile, in cui
I’elemento caratterizzante ¢ la limitazione al
flusso aereo espressa come ostruzione bron-
chiale, misurata in termini di riduzione del
volume di flusso espiratorio forzato in un
secondo (VEMS) alla spirometria, non re-
versibile o parzialmente reversibile. La limi-
tazione al flusso aereo ¢ di solito progressiva
e associata ad un’anomala risposta infiam-
matoria a particelle o gas inalati '.

Diverse sono le entita anatomo-cliniche che
nel corso della loro storia naturale posso-
no determinare tale alterazione funzionale,
come: la bronchite cronica, I’enfisema pol-
monare, alcune forme di asma bronchiale.
Questa complessita deve essere tenuta in
considerazione perché influenza la raccol-
ta, 'interpretazione e la valutazione dei dati
epidemiologici sulla BPCO.

Il rischio di sviluppare BPCO ¢ determinato
dall’interazione tra fattori individuali (gene-
tica, iperresponsivita delle vie aeree, sesso e
razza) ed esposizione a fattori esterni (fumo
di tabacco, fumo passivo, aero-inquinanti
ambientali indoor e outdoor, stato socio-
economico, infezioni respiratorie). La stretta
correlazione tra BPCO e fumo di tabacco ¢
ampliamente dimostrata >*; la suscettibili-
ta ad ammalarsi €, inoltre, influenzata dalla
durata nel tempo della esposizione al fumo,

dal numero di sigarette fumate, per entrambi
i sessi, con evidenza, tuttavia di un rischio
significativo anche a bassi livelli di consumo
di tabacco?. Il fumo passivo & dimostrato es-
sere un fattore di rischio per lo sviluppo della
BPCO¢®. La sospensione del fumo di sigaret-
te ¢ I’unico intervento in grado di modificare
la storia naturale della malattia. La sospen-
sione del fumo ¢ particolarmente importante
nei soggetti che si trovano negli stadi precoci
della malattia in cui si osserva un chiaro ef-
fetto sulla riduzione della mortalita’. Anche
I’inquinamento ambientale dell’aria, sia di
tipo outdoor che indoor, € in grado di agire
come fattore di rischio e aggravante la con-
dizione clinica di BPCO?®.

Infine il progressivo invecchiamento della
popolazione, ed il lungo tempo di evolu-
zione pluri-decennale, caratteristica della
BPCO, predispongono, insieme a tutte le
precedenti condizioni di rischio, ad una si-
tuazione di allarme sanitario per gli anni
avvenire in considerazione dei dati epide-
miologici disponibili. La malattia & soprat-
tutto concentrata nell’adulto e nell’anziano,
prevalentemente di sesso maschile, ove puo
raggiungere, oltre i 60 anni, tassi del 20%
di prevalenza. Pertanto, le malattie bronco-
struttive croniche costituiscono uno dei ca-
pitoli pitt importanti della patologia umana a
causa della crescente diffusione, dell’elevata
mortalita e dell’enorme impegno finanziario
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che comportano. Esse inoltre rappresentano
pit del 55% della mortalitd per patologie
respiratorie ®, tenendo conto che 1’assoluta
maggioranza dei casi di morte interviene al
di sopra dei 65 anni di eta.

Le valutazioni di epidemiologia statistica
sono influenzate dai problemi di identificazio-
ne della malattia. Il rilievo frequente di segni
di enfisema all’autopsia, in soggetti nei quali
questo non era stato diagnosticato in vita, in-
duce a ritenere che le cifre pubblicate spesso
sottostimino largamente la reale prevalenza
dei danni da fumo attivo e passivo e da inqui-
nanti ambientali: esistono fondate evidenze
secondo le quali proprio per effetto dei pro-
blemi suddetti soltanto il 25% circa dei casi di
BPCO vengano diagnosticati 1°!!. Nonostante
le stime della prevalenza della BPCO nei sog-
getti anziani mostrino un’elevata variabilita in
relazione a particolari fattori confondenti, tra
i quali la minor attenzione del medico e del
paziente per 1’elevata prevalenza di patologie
cardiorespiratorie caratterizzate da una simile
fenomenologia clinica, & nozione comune che
la prevalenza aumenti notevolmente con I’in-
vecchiamento 213,

La BPCO costituisce la quarta pitt importan-
te causa di morte a livello mondiale e apre
un importante capitolo della patologia respi-
ratoria cronica. La sua prevalenza € in con-
tinuo aumento sia nei paesi industrializzati
sia nei paesi in via di sviluppo. Attualmente
puod essere stimata nella misura del 5% della
popolazione generale.

Da queste premesse scaturisce la costitu-
zione della Global Alliance Against Chro-
nic Repiratory Diseases (GARD), voluta
dall’Organizzazione Mondiale della Sanita
(OMS) dopo che nel 2005 tale organizza-
zione ha stimato che 80 milioni di persone
erano ammalate di BPCO di grado modera-
to e severo, che 4 milioni di persone erano
morte di malattie respiratorie croniche, e che
tali decessi aumenteranno in proiezione del
30% nel prossimo decennio se non sara pre-
sa alcuna misura ', Appare evidente che la

dimensione mondiale del problema BPCO ¢
enorme, pertanto ¢ sempre piu frequente in-
contrare in letteratura il termine di epidemia
mondiale di BPCO.

Inoltre 1a BPCO, secondo le stime pil recen-
ti, sara probabilmente la quinta causa di di-
sabilita nel mondo entro il 2020 '* per il fatto
che molti pazienti rimangono non diagnosti-
cati fin quando la malattia causi una severa
disabilita '°.

Le ragioni dell’incremento della malattia nel
mondo sono da attribuire all’abitudine taba-
gica in aumento nelle donne, alla costante
prevalenza negli uomini ed all’allungamento
della vita media delle popolazioni, tali cam-
biamenti sono piu evidenti nei paesi in via
di sviluppo.

I dati di mortalita attualmente disponibili in
Europa sono riassunti in un documento sulla
salute respiratoria in Europa, pubblicato nel
novembre 2003 dall’ European Respiratory
Society (ERS) e titolato: “European Lung
White Book”!”. Tale documento eviden-
zia che ogni anno muoiono in Europa 200-
300 mila persone per BPCO, ed in Italia su
500.000 decessi annui in media, il 15% ¢ do-
vuto a malattie respiratorie croniche, quindi
circa 30.000 persone. Un tentativo di studia-
re I’andamento della mortalita in Italia nella
regione Lazio ¢ stato fatto con una indagine
longitudinale dal 1996 al 2000 '8, utilizzando
come fonte di rilievo i registri ospedalieri. In
tale studio la mortalita per BPCO standar-
dizzata per eta ¢ stata di 3,68/10.000 negli
uomini e 2,29/10.000 nelle donne residenti.
Nel periodo di osservazione la mortalita si
¢ incrementata lievemente per le donne, ma
non ha mostrato un trend statisticamente si-
gnificativo.

La situazione nel continente Nord americano
& documentata in un recente lavoro !? che ha
evidenziato in Canada nel 2002 un numero
di morti per danni da fumo di 37.209 in eta
tra 0 e 80 anni di cui 23.766 uomini e 13.443
donne, che costituiscono il 16% di tutte le
morti, di queste 8282 decessi per malattie
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respiratorie croniche causate dal fumo di si-
garette. Nei paesi Asiatici ed in particolare
in India, dove ¢ evidente I’inadeguatezza dei
sistemi di rilevamento, la mortalita stimata
per BPCO ¢ del 7% di tutte le morti .

I dati di prevalenza della BPCO sono influen-
zati nei vari paesi del mondo dalle condizio-
ni socio economiche, dal livello di industria-
lizzazione e inquinamento ambientale, dalla
diversa incidenza dell’abitudine della popo-
lazione e tra i due sessi al fumo di tabacco,
dalle condizioni climatiche e dalla efficienza
dei sistemi sanitari in grado di consentire
una diagnosi tempestiva e precisa.

La stima della prevalenza ¢ influenzata dal-
la definizione che si usa per la diagnosi. La
diagnosi ¢ stata nel tempo prima basata sulla
presenza di sintomi respiratori e, dopo 1’im-
plementazione delle Linee Guida GOLD,
sulla dimostrazione della limitazione al
flusso, misurata con 1’'uso della spirometria,
secondo criteri standardizzati. L’evidenza
dell’importanza dell’uso della spirometria
per la diagnosi di BPCO ¢ emersa nello stu-
dio Nippon COPD Epidemiology (NICE)?,
che ha rilevato in Giappone una prevalenza
di 8,5% in soggetti di eta superiore a 40 anni,
mentre le statistiche nazionali con diagnosi
fatta senza 1’uso della spirometria stimava-
no una prevalenza di 0,3%. Dati piu recenti
hanno stimato una prevalenza della BPCO
di circa il 10% nella popolazione generale
mondiale ?* . Nei Paesi asiatici dove fre-
quente ¢ I’abitudine al fumo di tabacco come
in Cina?, la prevalenza media in soggetti di
eta > 40 anni ¢ stata stimata 8,2% (uomini
12,4%, donne 5,1%).

La prevalenza di BPCO ¢ stata significativa-
mente alta nelle popolazioni rurali, nei fu-
matori, in coloro con basso Body Mass Index
(BMI) e scarsa scolarita. Di tutti i soggetti
identificati come BPCO durante lo screening
solo il 6,5% di questi erano stati sottoposti
ad un esame spirometrico. In India®, dove
la BPCO ¢ sicuramente sotto-diagnosticata
¢ stata recentemente rilevata una prevalenza

media del 4,1%, un rapporto uomo/donna di
1,56. Nelle donne non fumatrici 1’esposizio-
ne all’inquinamento “indoor” dei prodotti di
combustione domestica & stato un importan-
te fattore inducente la BPCO. In Giappone
dove ¢ alto il livello di industrializzazione
in soggetti di eta compresa tra 25 e 74 anni
¢ stata rilevata una incidenza per anno di
0,81% per gli uomini e 0,31% nelle donne
che si incrementava significativamente con
I’etd in entrambi i sessi?. Tale incidenza
annua in un periodo di osservazione di due
anni ¢ variata da 0,71 a 0,88% negli uomini
e da 0,31 a 0,32% nelle donne. In relazione
all’incremento dell’eta il range va da 0,31
a 4,95% negli uomini e da 0 a 2,05% nelle
donne.

Nei paesi europei ’, la prevalenza di BPCO
varia dal 4% al 10% e la maggior parte dei
casi di BPCO si riscontra in soggetti di eta >
45 anni. In Inghilterra la stima della preva-
lenza di BPCO attraverso il rilievo effettuato
dai medici di medicina generale? & stata in
media del 4,1% con una punta di prevalenza
del 14,7% nell’eta trai 60 e 69 anni. In Olan-
da?, uno studio di screening tra i fumatori
di eta superiore a 40 anni fatto dai medici di
medicina generale applicando le Linee Gui-
da GOLD per la diagnosi e la stadiazione, ha
evidenziato una mancata diagnosi nel 10%-
20% dei pazienti tranne quelli con malattia
moderata-severa.

I dati relativi alla morbilita della BPCO
sono ricavabili da fonti diverse, tra queste i
ricoveri ospedalieri e le visite presso i me-
dici di medicina generale. I dati relativi ai
ricoveri ospedalieri per malattie respirato-
rie in Italia sono contenuti nel database del
Ministero della Salute (sito internet: www.
ministerosalute.it), da questi si evidenzia che
negli anni compresi tra il 2001 e il 2003 sono
progressivamente diminuiti i ricoveri totali
per acuti, ma contemporaneamente Si SOno
incrementati i ricoveri per malattie respira-
torie. Le malattie respiratorie con il 7,3% dei
ricoveri (MDC4) hanno occupato la sesta
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Figura 1. Numero di ricoveri ospedalieri per malattie acute (A) e numero ricoveri in Pneumologia (B).

posizione dopo le malattie cardiovascolari,
sistema muscolo-scheletrico, apparato dige-
rente, gravidanza-post parto e sistema ner-
voso (Fig. 1).

Nel 2003 i ricoveri ospedalieri per malattie
respiratorie (MDC4), sono stati 616.834, i
DRG (diagnosis related group) piu rappre-
sentati vedono il DRG 88 (malattia polmo-
nare cronica ostruttiva) con 113.959 ricoveri
al secondo posto dopo i DRG 89/90/91 (pol-
monite e pleurite) (Fig. 2).

La BPCO ¢ anche la pit comune causa di
perdita di giorni lavorativi determinando un
alto impatto sui costi della malattia per la so-
cieta. Cio ha determinato un superamento dei
costi dell’asma di circa tre volte '¢. I database
di studi epidemiologici italiani hanno fornito
stime del “rischio assoluto” e del “rischio re-
lativo” di sviluppare patologia respiratoria 2.

Sono state realizzate le Carte di Rischio Re-
spiratorio, che consentono di stimare il ri-
schio respiratorio in termini di probabilita.
Il rischio assoluto ¢ la probabilita espressa
in percentuale che possa realizzarsi un deter-
minato evento dopo un determinato interval-
lo di tempo. I rischio relativo ¢ il rapporto
tra il rischio assoluto di un soggetto esposto
ad uno o piu fattori di rischio e quello di un
soggetto dello stesso sesso e della stessa eta
non esposto a tali fattori di rischio. In pratica
la carta di rischio si presenta come una serie
di tabelle colorimetriche dove il crescere del
rischio ¢ indicato dall’aumento d’intensita
della colorazione. Con le carte di rischio ¢
possibile valutare il rischio individuale per
una specifica malattia considerando ogni fat-
tore di rischio individuale.

I dati epidemiologici attualmente disponi-
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Figura 2. Ricoveri ospedalieri e DRG per malattie respiratorie.
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bili, alla luce di tutte le considerazioni in
precedenza fatte, permettono di concludere
che oggi ¢ necessaria una maggiore atten-
zione per il problema BPCO da parte delle
categorie professionali, dell’opinione pub-
blica e dei governi. Cio al fine di potere
realizzare strategie globali di controllo e di
prevenzione della BPCO. Appare necessario
uno sforzo comune tra medico di medicina
generale e specialista per affrontare in ma-
niera pil efficace 1’epidemia di BPCO nel
futuro. E necessario uno sforzo importante
per identificare i soggetti negli stadi precoci
della malattia e iniziare una terapia quanto
pit possibile efficace. Smettere di fumare
precocemente ¢ tuttavia I’unico presidio in-
dispensabile per ottenere una riduzione del-
I’evolutivita della malattia e ridurre la mor-
bilita e mortalita. La ricerca dei meccanismi
genetici della malattia appare un imperativo
per identificare la suscettibilita allo sviluppo
della malattia con la possibilita di poter ef-
fettuare una seria prevenzione primaria gia
possibile in altre malattie croniche come le
malattie cardiovascolari.
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Introduzione

La broncopneumopatia cronica ostruttiva

(BPCO) viene attualmente definita come

una malattia respiratoria cronica associata ad

una anomala risposta inflammatoria del pol-

mone, secondaria all’inalazione di sostanze

nocive (particelle o gas e principalmente al

fumo di sigaretta). Il processo inflammatorio

cronico ¢ responsabile sia della distruzione

del parenchima polmonare (enfisema) che

del rimodellamento delle vie aree di piccolo

e maggior calibro (bronchiolite e bronchite

cronica).

Sono stati proposti diversi meccanismi pato-

genici della BPCO che possono essere cosi

sintetizzati:

a) meccanismo infiammatorio;

b) squilibrio tra proteasi e antiprotesi;

c) stress ossidativo;

d) sregolazione del processo apoptosi delle
cellule strutturali del polmone.

I diversi meccanismi patogenetici non de-
vono essere interpretati come tra loro come
esclusivi ma possono agire in modo integra-
to nel determinismo della malattia.

Questo non esclude che alcuni particolari
fenotipi, ad esempio i soggetti con enfise-
ma giovanile e deficit di «-1-anti-tripsina
(AAT1), possano essere espressione di un
meccanismo patogenetico prevalente .

Meccanismo infiammatorio

Il rapporto tra flogosi e BPCO ¢ stato dimo-
strato in numerosi lavori %, inoltre recen-
temente ¢ stata osservata una correlazione
significativa tra severita dell’ostruzione e in-
tensita della flogosi a livello sia delle piccole
vie aeree che del parenchima polmonare . Il
pattern inflammatorio nella BPCO ¢ specifi-
co e le cellule che lo caratterizzano sono: i
macrofagi, i neurofili, i T linfociti (con una
netta prevalenza dei linfocitici citotossici
CD8+ rispetto ai CD4+), inoltre nelle forme
piu severe ¢ dimostrabile anche un aumento
dei B linfociti.

Recentemente I’ipotesi patogenetica “flo-
gistica” & stata integrata con quella “auto
immune” in seguito ad evidenze di una con-
tinuita tra reazione immunitarie di tipo “in-
nate” e “acquisite” nella BPCO 7.

In sintesi: il fumo, le altre sostanze irritanti
inalate, batteri, inquinamento (particolato)
provocano una intensa risposta infiammatoria
nel polmone grazie alla capacita di indurre
un danno a livello delle cellule epiteliali con
diversi meccanismi tra i quali: danno ossida-
tivi delle membrane, attivazione dei sistemi
di trascrizione intracellulari Nfkb (Nuclear
Factor kb), stimolazione dei TLR (7oll Like
Receptor). Le cellule epiteliali sintetizzano
mediatori pro inflammatori dotati attivita che-
miotattica ed attivante i macrofagi ed in neu-
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trofili che a loro volta possono poi liberare al-
tri mediatori inflammatori, sostanze ossidanti
come i ROS (specie reattive dell’ossigeno), i
RNS (specie reattive dell’ossido nitrico) e le
proteasi responsabili del danno polmonare.

Recentemente ¢ stato inoltre proposto che
oltre a questa primitiva risposta immunolo-
gica “innata”, comune a tutti i soggetti fuma-
tori, possa seguire, in quel 20% dei pazienti
che sviluppa un danno broncostruttivo, una
risposta immunitaria “adattativa” che coin-
volge i linfociti CD8+ e CD4+ e le cellule
B. Questo fenomeno si verifica in soggetti
geneticamente predisposti, a seguito di una
modificazione di antigeni cellulari indotti
dal fumo o prodotti durante il processo di
apoptosi cellulare ma non si pud escludere
una risposta ad antigeni batterici o virali in
corso di infezione cronica. Questi antigeni
modificati o auto antigeni verrebbero captati
dalle cellule dendritiche e presentati ai linfo-
citi CD4+ e CD8+ che andrebbero incontro
ad una espansione clonale, in particolare i
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linfociti CD8+, ed all’attivazione e migra-
zione nel polmone sotto lo stimolo indotto
dalle chemochine di tipo T-helper (Th)1 (in
particolare interferon y — INF-y).

Le cellule T a loro volta produrrebbero cito-
chine di tipo Th1 che sono in grado di attivare
le cellule inflammatorie residenti come i neu-
trofili ed i macrofagi. I linfociti T avrebbero
pertanto una importante funzione di amplifi-
care e mantenere il processo infiammatorio,
mentre lo sviluppo dell’ enfisema sarebbe
dovuto in gran parte alla produzione di ROS
e proteasi da parte dei neutrofili e macrofagi
oltre al danno cellulare diretto indotto dai lin-
fociti CD8+ citotossici (Fig. 1) 4#°.

In sintesi riassumeremo le principali caratte-
ristiche e funzioni di alcune cellule coinvolte
nel processo infiammatorio della BPCO.
Neutrofili. 1”accumulo dei neutrofili nel pol-
mone si verifica in seguito del rilascio di fattori
chemiotattici prodotti dall’epitelio bronchiale
e dai macrofagi (LTB » CXCL8 e CXCL1,
CXCLS5) ed al contemporaneo aumentato del-

2( ’? Fumo di sigaretta
ed altri irritanti
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Figura 1. Nella figura sono schematizzati i meccanismi flogistici nella BPCO ed i meccanismi della
risposta immunologica “innata” ed “acquisita” che hanno I'importante funzione di amplificare e mante-
nere il processo flogistico nella BPCO (vedi testo per ulteriori dettagli) (da Barnes et al., 2006 *, mod.).

NO: ossido nitrico; ROS: specie reattive dell’ossigeno
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I’espressione di E-selectine presenti sull’en-
dotelio vascolare. Per diapedesi i neutrofili
penetrano nel parenchima polmonare, vero-
similmente attraverso il circolo tracheobron-
chiale a livello delle venule post capillari, tran-
sitano rapidamente attraverso il parenchima e
la mucosa bronchiale per raggiungere il lume
delle vie aeree. Infatti sono scarsamente rap-
presentati nel parenchima polmonare ma sono
notevolmente aumentati nell’espettorato e nel
lavaggio bronco-alveolare (BAL) dei soggetti
con BPCO !°!! ¢ 1a loro presenza correla con il
grado di severita della BPCO.

In seguito a fenomeni di “priming” indotto
dalle citochine i neutrofili vengono attivati e
possono produrre una aumentata quantita di
proteasi: elastasi nutrofila, catepsina G, protei-
nasi-3, metalloproteinasi della matrice (MMP-
8 e MMP-9) ed inoltre di mieloperossidasi e
ROS (specie reattive dell’ossigeno) che pos-
sono aggredire e danneggiare il parenchima
polmonare. I neutrofili, malgrado siano dotati
di una notevole quantita di proteasi, non sono
verosimilmente le uniche o le principali cellule
effettrici dell’enfisema, in quanto altre malattie
caratterizzate da un intensa neutrofilia come le
bronchiettasie o la fibrosi cistica non presen-
tano gradi particolarmente severi di enfisema.
I neutrofili sono perd i principali responsabi-
li dell’aumento delle secrezione mucose nei
pazienti affetti da BPCO, in quanto le serine
proteasi sono in grado di indurre uno spiccato
aumento della produzione di muco 2.
Macrofagi. Hanno verosimilmente un ruolo
chiave nella BPCO in quanto: rappresentano
le cellule inflammatorie pitt comuni nel pa-
renchima polmonare e sono localizzati preva-
lentemente nelle aree del polmone piu inte-
ressate dall’enfisema e attorno ai bronchioli
(bronchiolite) 1. La loro moltiplicazione tes-
sutale, fino a 5-10 volte il normale, € dovuta
a diversi meccanismi: a) aumentata prolifera-
zione locale; b) aumentato reclutamento dal
circolo in risposta a fattori chemiotattici come
CCL12 ed all’espressione del relativo recetto-
re CCR2; c) ridotta apoptosi.

Producono: tumor necrosis factor (TNF)-a,
interluchina (IL)-1@, IL-6, CXCL8 (IL-8),
CXCI8, LTB,, ROS ed enzimi elastolitici
come MMP-2, MMP-9, MMP-12 (metallo-
proteasi della matrice) e la catepsina '4 !5, Nei
pazienti con BPCO i macrofagi sono attivati
per cui ¢ aumentata I’efficienza del “killing
batterico” e la capacita di provocare danni
parenchimali. Come cellule attivate espri-
mono sulla membrana il complesso maggio-
re di istocompabilita (MCH) di classe II e si
comportano come APC (antigen presenting
cell) e quindi possono assumere funzioni che
promuovono I’immunita adattativa.
Producono altri fattori chemiotattici come il
CXCL10 ed il CXCLI11 che interagiscono
con i recettori CXCR3 presenti sui linfociti
CD8+ e CD4+ (THI1) e rappresentano una
delle cause dell’aumento dei linfociti nella
BPCO '¢. T macrofagi, oltre ad avere un’at-
tivita pro-inflammatoria, sono dotati anche
di una attivita anti-infiammatoria connes-
sa alla loro capacita di fagocitare le cellule
apoptotiche (neutrofili e cellule epiteliali)
prodotte durante il danno infiammatorio (ef-
ferocitosi). Durante 1’efferocitosi i macro-
fagi modificano il loro pattern citochinico
producendo fattori di crescita come il TGF-
o (transforming growth factor o) ¢ VEGF
(vascular endothelial growth factor) in so-
stituzione del TNF-a e IL-1 e IL-6. Questa
nuova funzione dei macrofagi rappresenta
un elemento fondamentale del processo di
riparazione tessutale che perd come vedre-
mo ¢ carente nella BPCO. Altra caratteristi-
ca dei macrofagi nella BPCO ¢ Ia loro rela-
tiva insensibilita all’effetto antinflammatorio
dei cortisonici, conseguente alla ossidazione
della istone deacetitasi (HDAC) e quindi alla
scarsa possibilita di inibire la produzione,
NFkb mediata, di citochine pro infiammato-
rie come TNF e IL-8 1.

T linfociti. Nella BPCO ¢ dimostrabile un
aumento del numero dei T linfociti sia nel-
le vie aeree centrali che periferiche con un
netta prevalenza dei linfociti Tc1l (CD8+ ci-
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totossici) rispetto ai Th1 (CD4+ helper) > 182,
linfociti possono essere presenti nella sottomu-
cosa od organizzati, nelle piccole vie aeree di
pazienti con BPCO severa, in follicoli linfatici
che mostrano nella loro porzione piu esterna
una ricca popolazione di B linfociti®.

E stata anche osservata una correlazione tra
presenza di linfociti e sviluppo del danno
ostruttivo.

Il meccanismo che provoca un aumento del
numero di linfociti nel polmone ¢ verosimil-
mente indotto dall’esaltata attivita chemio-
tattica dei macrofagi attivati che producono:
CXCL9, CXCL10 e CXCL11, che stimola-
no il recettore CXCR3 linfocitario, ed all’in-
nesco di un meccanismo immunitario di tipo
“adattativo” nei confronti di antigeni polmo-
nari modificati o batteri di cui abbiamo pre-
cedentemente accennato *78.

La recente dimostrazione di un elevato nume-
ro di linfociti T oliclonali attivati nella BPCO
rafforzerebbe tale ipotesi®®. I CD8 hanno la
potenzialita di produrre estesi danni polmo-
nari ed apoptosi cellulare a seguito della pro-
duzione di perforina, granzyme-b e di citochi-
ne di tipo Th1 come TNF-a e INF-y.

I CD4+ sono essenziali per il mantenimen-
to della risposta immunologica dei linfociti
CD8+ citochine di tipo Th1. Inoltre attivano
i macrofagi mediante la sintesi di INF-y e di
citochine INF inducibili come: IP10, ITAC
e Mig del ligando CD40 che aumentano, nei
macrofagi, la sintesi di metalloproteasi della
matrice (MMPs) e di citochine pro infiam-
matorie come la IL-8, TNF-a.

Cellule epiteliali: Rappresentano la prima
linea di difesa dell’apparato respiratorio e
di fatto sono le prime cellule coinvolte nella
reazione immunitaria di tipo “innato”. Sono
infatti in grado di produrre: peptidi cationici
che bloccano I’attivita batterica come la de-
fensina, antiproteasi come la SLPI (secretor
leukoprotease inhibitor), diversi enzimi an-
tiossidanti (glutatione perossidasi) e fattori
di crescita come TGF-$ e VEGFE.

Quando vengono danneggiate, ad esempio

dal fumo o dai batteri che stimolano i TLR,
rispondono promuovendo una intensa rispo-
sta infiammatoria con produzione di citochi-
ne come: TNF-g, IL-8, GM-CSF, conseguen-
te ad un aumento del NFkb intracellulare.
La liberazione di fattori chemiotattici (IL-8,
GM-CSF) attrae ed attiva in loco immediata-
mente neutrofili e macrofagi 42!,

L’ epitelio polmonare presenta, dopo aver su-
bito un danno, una rapida risposta riparativa,
finalizzata ad una pronta ripresa della sua
funzione difensiva, che & resa possibile dalla
produzione di fattori di crescita come: TGF-
B, VEGF e CTGF (connective tissue grow
factor). Una eccessiva produzione di questi
fattori od una loro sregolazione ¢ verosimil-
mente responsabile dei processi di rimodel-
lamento a carico delle piccole vie aeree che
si verifica nella BPCO. D’altra parte una
loro eccessiva riduzione, in particolare del
VEGTF, che rappresenta un fattore di soprav-
vivenza essenziale per 1’endotelio vascolare
alveolare, potrebbe rappresentare una possi-
bile causa di accelerata apoptosi cellulare e
quindi dell’insorgenza dell’enfisema.

In conclusione, il processo infiammatorio che si
verifica nella BPCO non pud essere ascrivibile
ad un’unica cellula infiammatoria ma all’atti-
vita diverse cellule, infiammatorie e struttura-
li (epiteliali, fibroblasti ...), in un complesso
quadro infiammatorio e immune che di fatto ¢
la risultante delle loro reciproche interazioni.

Squilibrio tra proteasi e antiprotesi

Numerose evidenze dimostrano che lo squi-
librio tra proteasi e antiproteasi puo deter-
minare la distruzione del tessuto connetti-
vo polmonare,in particolare dell’elastina, e
provocare enfisema *. Le prime osservazioni
risalgono al lavoro di Laurell nel 1963 che
ha descritto la comparsa di enfisema in tre su
cinque pazienti con deficit di AAT1, il prin-
cipale inibitore della elastasi (serina proteasi
neutrofila neutra) ed in seguito ¢ stato speri-
mentalmente indotto enfisema nell’animale
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tramite 1’instillazione endotracheale di pa-
paina e di elastasi neutrofila 2 2*, Altri lavori
hanno confermato un aumento dei prodotti
di degradazione dell’elastina nei pazienti
con BPCO. A parziale conferma della validi-
ta generale dell’ipotesi proteasica e del ruolo
del deficit della AAT ¢ stata la dimostrazio-
ne di una riduzione dell’attivita anti elasta-
sica dell’AAT1, di circa il 40%, nei fuma-
tori rispetto ai non fumatori?, dovuta ad un
effetto pro-ossidante del fumo di sigaretta.
Di fatto, la riduzione di attivita dell’AAT1 &
solo transitoria e quindi tale ipotesi appare al
momento non supportata da sufficienti espe-
rienze cosi come il possibile effetto causale
di un deficit relativo di un’altra anti proteasi
la SLPI (anti leucoprotesi).

Le dimostrazioni di un’aumentata attivi-
ta proteolitica, oltre a quella della elastasi
neutrofila,come possibile causa di enfisema
hanno invece trovato maggiori riscontri. In-
fatti la catepsina, prodotta dai neutrofili, &
responsabile dell’enfisema indotto nel topo
in seguito alla somministrazione di INF-y e
di IL13 ed in particolare hanno assunto un
ruolo patogenetico sempre pill importante le
MMPs prodotte dai macrofagi.

La MMP-1 (collagenasi) e la MMP-9 (gelatina-
seB) sono aumentate nel BAL e nel parenchima
di soggetti con BPCO ed enfisema e i macrofagi
di soggetti con fumatori esprimono una maggior
quantita di MMP-9 rispetto ai controlli . Una
conferma particolarmente interessante ¢ stata
ottenuta con il modello animale del topo gene-
ticamente modificato in modo da non produrre
MMP-12. In questo modello & stato dimostrato
che il fumo non ¢ in grado di provocare enfise-
ma ed ¢ inoltre ridotto anche 1’enfisema indotto
dallo INF-y e dalla IL-13. Leffetto protettivo ¢
associato ad una marcata riduzione del recluta-
mento dei monociti nel polmone.

Il modello del topo transgenico ha inoltre
consentito di osservare una reciproca inter-
dipendenza tra fenomeni di proteolisi e quel-
li di tipo pro fibrotico 2*.

Nel topo privo di MMP-9, contrariamente a

quello privo di MMP-12, non ¢& stata osser-
vata alcuna protezione nei confronti dell’en-
fisema indotto dal fumo mentre ¢ significa-
tivamente ridotta la fibrosi delle piccole vie
aeree. Questo fenomeno & dovuto al fatto che
la MMP-9 attiva la forma latente del TGF-§,
quindi in assenza di MMP-9 non ¢ presente
TGF-B attivato e non si puo verificare fibrosi
delle piccole vie aeree; al contrario quando
la MMP-9 puo essere sintetizzata si verifica
sia un danno del parenchima (enfisema) che
il rimodellamento delle piccole vie aeree.
D’altra parte il TGF-p ha anche un effetto
inibitorio sulla produzione di MMP-12 2%,

Stress ossidativo

Lo stress ossidativo si verifica in seguito allo
squilibrio tra carico ossidante e difese antios-
sidati conseguente ad una aumentata produ-
zione di ossidati (ROS: anioni superossido
(0,), idrogeno perossido (H,0O,), ione idros-
sile (OH) e NOS) e/o ad una riduzione delle
difese antiossidanti(catalasi, superossido de-
smutasi, glutatione per ossidasi, glutatione,
vitamina C, a ed E) (Fig. 2).

Stimoli ambientali e infiammatori (citochi-
ne) promuovono la produzione da parte di
numerose cellule inflammatorie e strutturali
di superossido (O,) che viene trasformato
dalle SOD in idrogeno perossido (H,O,).
L’idrogeno perossido pud andare incontro
a riduzione ed essere trasformato in acqua
dalla catalasi o dalla glutatione perossidasi,
in seguito alla reazione di fenton, in ione
idrossilico (OH) o per intervento della mie-
loperossidasi in acido ipocloroso (HOCI).
La reazione tra NO e O, produce la sintesi
di perossinitrati (ONOO") che hanno un’ele-
vata attivita ossidante le proteine.

Nella BPCO Ila presenza dello stress ossida-
tivo & stata ampiamente dimostrata a segui-
to del riscontro di un aumento degli agenti
ossidanti o dei prodotti di ossidazione nel-
I’espettorato, esalato e nel BAL, inoltre un
aumento dei marcatori dello stress ossida-
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Figura 2. Fonti delle specie reattive dell’ossige-

no (ROS) e dell’ossido nitrico (RNS) e meccani-

smi antiossidanti (da Kinnula, 2005 %, mod.). d)
CAT: catalasi; GPXs: glutatione perossidasi;
SODs: superossido desmutasi; ECSOD: supe-
rossido desmutasi extracellulare; ZN e Mn SOD:
superossido desmutasi zinco e manganese in-
tracellulari

tivo sono presenti anche a livello sistemico

(sangue e urine) >3,

Il carico ossidativo nella BPCO ¢ prodotto,

oltre che dal metabolismo cellulare, dalle

cellule infiammatorie: neutrofili e macro-
fagi, mentre un’importante fonte esogena ¢
rappresentata dal fumo di sigaretta %7 %,

Lo stress ossidativo ha verosimilmente un )

ruolo importante nella patogenesi della

BPCO, non solo perché danneggia diverse

strutture cellulari (membrane, proteine ed

acidi nucleici) ma attraverso diversi mecca-
nismi %! che possono amplificare il proces-
so inflammatorio della BPCO quali:

a) Linibizione delle antiproteasi in parti-
colare della AAT e SLPI che rappresenta
uno dei principali meccanismi che pro-
vocano lo squilibrio tra proteasi ed an-

tiproteasi e la distruzione della matrice
extracellulare.

L’aumento del sequestro di neutrofili
nel polmone. Lo stress ossidativo infat-
ti riduce la deformabilita dei neutrofili,
a seguito delle modificazioni del loro
citoscheletro per polimerizzazione dei
microfilamenti di actina, e aumenta la
produzione delle molecole di adesione e
la produzione di fattori chemiotattici da
parte dei macrofagi e delle cellule epite-
liali (IL8).

L’aumento della produzione di citochine
mediante 1’attivazione di sistemi di tra-
scrizione intracellulari (redox sensitive)
come I’NFkb, I’AP1 e le MAPK. A cui
consegue un aumento della sintesi di
citochine pro infiammatorie: IL8, IL6,
TNF e enzimi pro ossidanti (iNOS for-
ma inducibile della nitrossido sintetasi).
Lattivazione dei fattori di trascrizione
avviene consensulamente al rimodella-
mento della cromatina. Lo stress ossi-
dativo attiva la istone acetilasi (HAC)
che apre la struttura della cromatina e
la rende disponibile alla trascrizione dei
geni pro-inflammatori e inibisce la isto-
ne de acetitasi (HDAC) che ha I’effetto
di riavvolgere la cromatina rendendola
inaccessibile alla trascrizione. L’azione
antinflammatoria del cortisone avviene
tramite il legame con la HDAC attivata;
pertanto il blocco della HDAC indotto
dagli agenti ossidanti determina una re-
lativa corticoresistenza !’.

Aumenta la produzione di derivati lipi-
di e proteici ossidati che hanno a loro
volta un’attivita pro ossidante come gli
isoprostani, derivati dall’ossidazione
dell’acido arachidonico, che ha effetto
broncoconstrittore, permeabilizzante e
aumenta la produzione di muco e il 4-
idrossi-2-nonenal che causa una sovrare-
golazione della sintesi di TGF-$. L’ ossi-
dazione di derivati proteici prodotta dai
perossinitriti puo essere implicata nella
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produzione di antigeni modificati non ri-
conosciuti come self dal sistema immu-
nitario adattativi e scatenare una reazio-
ne autoimmune mediata dai T linfociti.
Inoltre lo stress ossidativi aumenta la
risposta immunolgica dei T linfociti alla
presentazione degli antigeni da parte del-
le cellule presentanti 1’antigene (APC).

f) Infine promuove i processi pro apototici
attivando la cosiddetta via intracellulare
mitocondriale. L’ apoptosi, indotta dallo
stress ossidativo, oltre a promuovere lo
sviluppo dell’enfisema ¢ una delle cau-
se della dimensione ‘“sistemica della
BPCO”. L’apoptosi delle cellule musco-
lo scheletriche assieme ai fenomeni di
ossidazione proteica, dei lipidi di mem-
brana e dei processi di proteolisi indotti
dallo stress ossidativo sistemico presen-
te nei pazienti con BPCO costituiscono
importanti fattori che determinano la ri-
duzione della massa muscolare in questi
soggetti %,

Sregolazione del processo
di apoptosi delle cellule strutturali
del polmone

Recenti lavori hanno ipotizzato che nella
BPCO sia presente uno squilibrio tra apop-
tosi e capacita proliferative/rigenerative del
tessuto polmonare, con relativo deficit dei
processi riparativi/rigenerativi su quelli di
distruzione. Questo meccanismo puo rappre-
sentare uno dei fattori causali della BPCO ed
in particolare dell’enfisema polmonare 3%,
L’apoptosi ¢ un meccanismo di regolazione
e di programmazione della morte cellulare
che si verifica per implosione della cellula
conseguente all’attivazione di enzimi cito-
litici intracellulari (caspase) che provocano
un danno non riparabile del DNA cellulare.
Questo fenomeno avviene senza rottura del-
le membrane cellulari quindi senza provoca-
re alcun danno tissutale o flogosi.

L apoptosi ha pertanto un ruolo estremamen-
te importante nel mantenere I’omeostasi tes-
sutale e 1’equilibrio tra rimozione delle cel-
lule danneggiate e meccanismi riparativi di
differenziazione e proliferazione cellulare.
Al momento attuale sono numerosi gli studi
che, nell’'uomo e nell’animale, dimostrano
un rapporto tra sregolazione dell’apoptosi e
BPCO.

I modelli animali hanno consentito di evi-
denziare il rapporto causale tra induzione
dell’apoptosi delle cellule alveolari (pneu-
mociti e cellule endoteliali) e sviluppo di en-
fisema, in assenza di flogosi polmonare.

In diversi studi & stato infatti dimostrato che
I’apoptosi delle cellule alveolari provocata
da: a) inibizione farmacologica del fattore di
crescita vascolare VEGF o del suo recettore;
b) la somministrazione di fattori che pos-
sono innescare diverse vie pro apoptotiche
come: D’attivatore della caspase 3, la cera-
mide e I'INF %% causano, nel topo, un am-
pliamento degli spazi aerei distali, cio¢ una
condizione assimilabile all’enfisema.

Un fenomeno sicuramente interessante che
emerge da questi lavori ¢ che la sequenza
temporale comunemente riconosciuta nella
BPCO tra inflammazione,danno cellulare e
apoptosi ¢ invertita ed il processo apoptotico
¢ in grado di indurre direttamente la lesione
enfisematosa prima che si sviluppi una signi-
ficativo grado di flogosi.

A conferma dell’importanza che puo assume-
re il deficit di VEGF nel provocare I’apoptosi
delle cellule alveolari & stato dimostrato, sem-
pre nell’animale, che I’induzione di una rea-
zione anticorpale autoimmune nei confronti
delle cellule endoteliali e del VEGF, a seguito
dell’iniezione intraperitoneale di cellule endo-
teliali, determina I’apoptosi dei setti alveolari
e I’attivazione di metalloproteasi della matri-
ce a cui consegue lo sviluppo di enfisema 7.
Tali osservazioni integrano la cosiddetta ipo-
tesi autoimmune della BPCO 78,

Anche nell’'vomo gli studi che confrontano
preparati istologici ottenuti da pazienti con
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enfisema o BPCO e controlli (soggetti nor-
mali operati o morti per cause non correlate
alla BPCO) dimostrano che nei pazienti en-
fisematosi si osserva un aumento dell’apop-
tosi delle cellule alveolari (endoteliali e
epiteliali) rispetto ai controlli *®*. Inoltre &
stato confermato, analogamente ai modelli
animali, che nei pazienti affetti da enfisema
¢ riscontrabile una riduzione dell’espressio-
ne del VEGF e del VEGF R2 4% ¢ che la
riduzione di VEGF nello sputo ¢ proporzio-
nale alla gravita dell’ostruzione®. Anche
nell’'uvomo pertanto disponiamo di dati, per
lo meno indiretti, del rapporto tra: riduzione
dei fattori di crescita, apoptosi e distruzione
della struttura alveolari.

Conclusioni

Come abbiamo precedentemente sottoli-
neato, i diversi processi patogenetici della
BPCO sono tra loro strettamente interdi-
pendenti. L’accelerata apotosi delle cellu-
le strutturali del polmone nella BPCO puo
di per sé produrre un processo flogistico.
L’apoptosi infatti ¢ associato non solo ad

BPCO: [
efferocitosi inefficace ‘

)

una riduzione dei processi rigenerativi ma
anche ad una riduzione dei meccanismi di
rimozione cellulare (efferocitosi) da parte
dei macrofagi, verosimilmente dovuta al
danno del recettore fosfatidilcolinico dei
macrofagi utile alle riconoscimento delle
cellule apoptotiche causato dalle proteasi
neutrofile. Le cellule apoptotiche che non
vengono rimosse vanno incontro a necrosi
secondaria con liberazione, nei tessuti, di
enzimi lisosomiali e proteasi, fattore che di
per sé mantiene ed amplifica la flogosi nella
BPCO (Fig. 3).

L’equilibrio tra proteasi ed antiproteasi mo-
dula il processo pro apototico e viceversa in
quanto la riduzione del rapporto tra cellule
epiteliali e membrana basale, indotto dalle
proteasi, inibisce gli stimoli che regolano la
sopravvivenza cellulare. Inoltre, la MMP-7
(una proteasi) ¢ in grado di indurre la produ-
zione di ligandi pro apoptotici (Fas) da parte
dell’epitelio polmonare. Inoltre la AAT ha
un effetto anti apoptotico in quanto si lega e
inbisce la caspase 3 “2.

Infine sperimentalmente ¢ stato osservato
che I’enfisema indotto dal blocco del VEGF

| MNormale:
[ efferocitosi efficace
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Figura 3. Nei pazienti con BPCO é ridotto il meccanismo di efferocitosi per cui le cellule apoptotiche
non vengono rimosse. La ridotta efferocitosi determina la persistenza della flogosi ed una minor
efficienza dei fenomeni di riparazione tessutale (da Henson et al., 2006 *, mod.).

HGF: fattore di crescita degli epatociti; VEGF: fattore di crescita vascolare endoteliale; TGFB: fattore
di trasformazione beta
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si verifica nelle zone del polmone dove &
presente un maggior stress ossidativo e la
somministrazione di antiossidanti ¢ in grado
di prevenire, in questo modello, la comparsa
di enfisema. Anche nell’'uomo ¢ stato recen-
temente osservata una correlazione tra entita
dello stress ossidativo e riduzione del VEGF
nell’espettorato 04!,
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La caratteristica funzionale tipica della bron-
copneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) ¢
la riduzione del flusso aereo espiratorio '2.
Questa & dovuta ad una riduzione del ritor-
no elastico (enfisema polmonare) e/o un
aumento delle resistenze principalmente a
livello delle piccole vie aeree (bronchite cro-
nica) 23. Specificatamente, la riduzione del
calibro bronchiale ¢ conseguenza:

1) del rimodellamento ed ispessimento della
parete bronchiale con accumulo di secrezio-
ni bronchiali e conseguente competizione
spaziale con lo spazio intrabronchiale *;

ii) dell’ipertono del tono del muscolo liscio;
iii) della perdita di interdipendenza tra vie
aeree e parenchima*.

Questi fenomeni non solo portano ad
ostruzione al flusso ma rendono tale con-
dizione spesso irreversibile. L’evoluzione
inarrestabile della malattia porterebbe pre-
maturamente a morte il paziente quando
il flusso espiratorio, nel range del volume
corrente, approssima lo zero se non si veri-
ficasse un aumento di capacita funzionale
residua (CFR) (iperdistensione polmona-
re) che permette di respirare ad un volu-
me con maggior riserva di flusso aereo?.
La causa di tale aumento del volume non
& completamente conosciuta®, anche se
si presume che la compressione delle vie
aeree durante respiro corrente o tidal sia

in grado di attivare precocemente i muscoli
inspiratori. Un’altra possibilita ¢ che la co-
stante di tempo per lo svuotamento del gas
alveolare superi il tempo necessario all’espi-
razione corrente o tidal come nell’ostruzione
molto grave.

Se da una parte I’iperdistensione polmona-
re permette di mantenere una ventilazione
adeguata agli scambi gassosi, dall’altra
parte essa si associa ad un aumento del la-
voro respiratorio elastico, che sara causa
di scompenso respiratorio quando il carico
elastico raggiungera valori non piu tollera-
bili dai muscoli respiratori?. In alcuni casi
e specialmente nell’enfisema, 1’incremento
di CFR si associa anche ad aumento della
capacita polmonare totale (CPT) a causa
della riduzione della pressione elastica del
polmone 2°. Questo adattamento respirato-
rio va inteso come un meccanismo capa-
ce di reclutare volume e dunque pressione
elastica per mantenere un flusso espiratorio
adeguato. Dunque, se I’ostruzione delle vie
aeree & I’evento funzionale che caratterizza
la fase iniziale della malattia, I’iperdisten-
sione polmonare a riposo o a massima di-
stensione polmonare segna il momento in
cui la malattia ¢ cosi grave che meccanismi
di compenso respiratorio devono essere
attivati per mantenere adeguati gli scambi
gassosi.
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Con il progredire della malattia, si riducono
gli scambi gassosi € compaiono segni di in-
sufficienza respiratoria ¢ 7. La distribuzione
della ventilazione diventa disomogenea nel-
la BPCO a causa della disomogenea distri-
buzione delle lesioni morfologiche nel pol-
mone. Tuttavia, anche il circolo polmonare
subisce alterazioni morfologiche (rimodella-
mento vascolare e distruzione di vasi nelle
aree enfisematose e vasocostrizione ipossica
e/o da compressione meccanica per la sovra-
distensione del parenchima adiacente). Tali
alterazioni portano al formarsi di aree ad alto
e basso rapporto ventilo-perfusorio. Se le
seconde sono cause di ipossiemia, le prime
hanno I’effetto di aumentare la ventilazio-
ne per mantenere normale la paCO,. Studi
condotti con il metodo dell’eliminazione di
multipli gas inerti suggeriscono che la disso-
ciazione (mismatch) ventilo-perfusoriaionale
sia ¢ il principale meccanismo di ipossia nel-
la BPCO. Anche la diffusione del CO ¢ alte-
rata, in modo particolare nell’enfisema pol-
monare. Tuttavia, il test misura la diffusione
del gas all’interno delle aree polmonari ven-
tilate, e dunque non necessariamente identi-
fica la reale capacita diffusiva dei gas nella
malattia. Infine una parte dell’ipossiemia ¢
anche data dall’aumento della CO, nell’aria
alveolare, con conseguente riduzione della
pressione di O, nel sangue arterioso.

Il paziente affetto da BPCO si presenta mol-
te volte all’osservazione medica con intol-
leranza allo sforzo. Studi in merito hanno
dimostrato che nella BPCO solo il 26% dei
pazienti interrompono precocemente 1’eser-
cizio per dispnea, mentre il 43% per fatica
degli arti inferiori ed il restante 31% per
entrambi i motivi®. La dispnea in genere si
manifesta quando non esiste pil riserva di
flusso nel range del volume corrente. Per
tale motivo, il paziente tende ad aumentare
la CFR ad un volume che gli permetta di au-
mentare la ventilazione®. Tuttavia, & anche
vero che esistono alterazione morfologiche
a carico dei muscoli scheletrici. Tra que-

ste sono state riportate una riduzione della
massa e del tono muscolare, una riduzione
della capillarizzazione delle fibre, ed una ri-
duzione delle fibre di tipo I ossidative e di
tipo IIA glicolitiche ossidative, in particolar
modo nella muscolatura degli arti '°. Questo
si traduce in un aumento di acido lattico gia
a bassi carichi lavorativi'!, con conseguente
iperventilazione per compensare 1’acidosi
metabolica. Se queste alterazioni morfologi-
che siano primariamente causate dalla malat-
tia stessa o piuttosto non siano conseguenza
delle mutate condizioni fisiche del paziente
che riduce il movimento e limita [’attivi-
ta fisica per ridurre la dispnea non ¢ noto.
L’ostruzione delle vie aeree durante eser-
cizio fisico pud causare una riduzione del
flusso ematico all’apparato locomotore in un
gioco di competizione tra muscoli respirato-
ri e muscoli degli arti inferiori per sangue,
ossigeno e substrati metabolici ', peggioran-
do cosi la funzione del muscolo scheletrico.
Questo spiega la complessita dei fenomeni
che si osservano nella clinica pratica clini-
ca e non sono sempre di univoca e semplice
interpretazione. Danni morfofunzionali dei
muscoli dell’apparato locomotore possono
derivare anche da altre condizioni quali eta,
terapia cronica con steroidi e/o beta stimo-
lanti, ed eventuale ipossiemia/ipercapnia.
E certo che le alterazioni muscolari sopra
menzionate peggiorano la qualita di vita del
paziente ed addirittura si associano ad una
ridotta sopravvivenza indipendentemente
dal grado di ostruzione .

Approccio diagnostico clinico

Poiché il flusso espiratorio ad un dato volu-
me polmonare ¢ determinato dalle proprieta
fisiche delle vie aeree e del parenchima pol-
monare (calibro delle vie aeree a livello del
segmento di strozzamento durante I’espira-
zione forzata e compressibilita della parete
bronchiale a valle di questo tratto), una sua
riduzione per volume polmonare ¢ indice di
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difetto ventilatorio ostruttivo. Due esempi
sono riportati nella Figura 1.

In entrambi i casi il flusso ¢ ridotto e la CPT
¢ normale, anche se la manovra espiratoria
forzata termina a differenti volumi residui
(VR). Cosi, il semplice esame visivo delle
curve flusso-volume sovrapposte a volume
polmonare assoluto ¢ in grado di identificare
la presenza di ostruzione in entrambi i casi.
Classicamente pero, la diagnosi di ostruzio-
ne delle vie aeree viene fatta comparando il
volume espiratorio massimo nel primo secon-
do (VEMS) con la capacita vitale (CV) 214,
Questi due indici esprimono 1’essenza della
spirometria in quanto il primo ¢ un indice di
flusso e il secondo di volume. Il loro rapporto
VEMS/CV (L/s/L) altro non & che 1’inverso
del tempo necessario al polmone per svuotar-
si (1/s). Cosi, piu piccolo ¢ il VEMS rispet-
to alla CV e maggiore ¢ il tempo necessario
per un certo volume di gas ad essere espirato.
Dunque, un basso rapporto di VEMS/CV ¢ un
indice di ostruzione delle vie aeree. Assumen-

CASO A

VEMS 40%
CV 96%

. VEMSICV 41%

"""-..QPT: 105%

Flusso

do che la distribuzione dei valori di VEMS/
CV nei soggetti sani per eta, peso, altezza e
sesso sia normale, il valore limite che separa
il quadro normale da quello ostruttivo & il 5°
percentile della distribuzione . Pilt semplice-
mente, questo corrisponde al valore di 88%
del predetto nell’uomo e 89% nella donna. A
titolo di esempio, in un uomo di 19 anni, 82
kg di peso, e 190 cm di altezza, il VEMS/CV
predetto ¢ di 83%. Se il valore misurato ¢
71%, il quadro ¢ compatibile con ostruzione
delle vie aeree perché ¢ solo I’86% del predet-
to (71/83 = 86), e dunque inferiore al valore
limite inferiore di 88%. Nel caso A della figu-
rail rapporto VEMS/CV ¢ 45%, e dunque ben
inferiore al limite inferiore di normalita, il che
giustifica la definizione di quadro ostruttivo,
peraltro in accordo con I’analisi visiva del
tracciato. Tuttavia, nel caso B il VEMS/CV
¢ normale, anche se il flusso € ridotto. Cio
che induce perd ad interpretare questo caso
come ostruttivo e non restrittivo sono sia un
normale valore di CPT (che esclude la pre-

CASO B

VEMS 59%
CV 61%
. VEMS/CV 74%
CPT: 100%

Flusso

Volume

Volume

Figura 1. Due esempi di riduzione di flusso a CPT normale.
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senza di restrizione) che un aumento del VR.
In altri casi, un basso valore di VEMS/CVF
puo portare ad un’erronea interpretazione del
quadro funzionale ', come in certi individui
giovani e sani ma con un VEMS normale e
CV superiore alla norma. In queste condizio-
ni, 'interpretazione del tracciato dovrebbe es-
sere prudente per evitare di definire un quadro
assolutamente normale come patologico.

In contrasto con quanto detto sopra, le Linee
Guida GOLD (Global Initiative on Obstruc-
tive Lung Diseases)' e GINA (Global Initia-
tive on Asthma) " suggeriscono di utilizzare
un cut-off di VEMS/CVF fisso (70% per la
BPCO e 80% per asma). Studi di identifi-
cazione della patologia ostruttiva nella po-
polazione generale indicano una sottostima
di malati nelle fasce giovani di eta ed una
notevole sovrastima nelle fasce adulte se si
utilizza una soglia fissa di 70% '°. Pertanto,
un cut-off fisso puo essere fonte di un alto
numero di errori diagnostici.

Studi clinici della meta degli anni 80 han-
no dimostrato che il test al broncodilatatore
somministrato in acuto sia incapace di dif-
ferenziare con certezza la BPCO dall’asma
bronchiale ’. Tuttavia, una risposta forte-
mente positiva puo suggerire la presenza di
asma. Il test al broncodilatatore pud dunque
essere di aiuto non solo in questo caso, ma
anche per escludere la copresenza di restri-
zione polmonare, per valutare il decadimen-
to del VEMS e/o CVF nel tempo, per raffor-
zare I’indicazione alla terapia broncoattiva, e
anche suggerire la presenza di enfisema '.
La misura dei volumi polmonari assoluti
non ¢ soltanto utile nella fase diagnostica ma
anche nella valutazione del follow-up della
BPCO. Un aumento della CFR ¢ infatti as-
sociato ad aumentata mortalita ', anche per-
ché, come considerato nella sezione prece-
dente, I’aumento di CFR ¢ un evento tardivo
nella malattia.

Non esiste attualmente la possibilita di iden-
tificare i fenotipi della BPCO con i test di
funzionalita sopra menzionati. A questo sco-

po sarebbe necessario misurare la pressione
elastica del polmone con tecniche invasive.
Tuttavia, il test di diffusione alveolo-capil-
lare del CO pud invece essere un discreto
surrogato in questo senso?, anche se, con
I’avanzare gli stadi pill avanzati della malat-
tia, gli artefatti tecnici nella misura ne posso-
no limitare I’interpretazione.

Le metodiche finora utilizzate per valutare le
alterazioni dei muscoli respiratori in corso di
BPCO sono poco patognomoniche (pressio-
ni inspiratorie ed espiratorie massimali alla
bocca) o sono invasive (pressione transdia-
frammatica, biopsia muscolare). Tuttavia,
possono essere di aiuto nei casi in cui la fun-
zione polmonare ¢ fortemente discrepante
rispetto alla clinica.
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Affidandoci alla sua piu recente definizio-
ne, la broncopneumopatia cronica ostruttiva
(BPCO) ¢ una malattia prevenibile e trattabile
con significativi effetti extrapolmonari ... la
cui componente polmonare ¢ caratterizzata da
una limitazione al flusso aereo non completa-
mente reversibile, generalmente progressiva
ed associata ad una abnorme risposta infiam-
matoria a particelle nocive o gas .

Il fatto che da circa 50 anni per definizio-
ne il flusso aereo della BPCO, elettivamen-
te espresso dal volume espiratorio forzato
al primo secondo (VEMS), a differenza
dell’asma, non si normalizza né spontanea-
mente né con la terapia, rende a prima vista
poco spiegabile 1’insistenza con la quale per
decenni la comunita scientifica abbia tentato
di valutare i farmaci per la BPCO in base al
loro effetto broncodilatatore.

In realta ¢ solo relativamente recente I’evi-
denza che altri parametri, quali il volume
residuo (VR) e la capacita inspiratoria,
siano correlati meglio del VEMS con il
sintomo cardine della BPCO, la dispnea
da sforzo? GIli stessi parametri sono at-
tualmente oggetto di molto promettenti
speculazioni circa I’importanza della iper-
distensione polmonare nella patogenesi
della infiammazione sistemica riscontra-
bile nella BPCO?3. Da questi spunti deriva
che il focus della terapia della BPCO in
fase stabile, ovvero da consigliare ai pa-

zienti con sintomi invariati da settimane o
mesi, si dilati dal semplice VEMS, verso
gli aspetti antiinflammatori e la riduzione
della iperdistensione polmonare. Si sta
determinando cio¢ un approccio terapeuti-
co, farmacologico e non, decisamente piu
ampio ed efficace rispetto al passato, con
il quale si tenta di affrontare i reali mecca-
nismi patogenetici di fondo*. Nella Tabel-
la I vengono riportati i principali obiettivi
che dobbiamo tenere presente nella pratica
clinica, mutuata dalla Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease '. Le
Linee Guida GOLD propongono inoltre il
raggiungimento degli obiettivi stessi con

Tabella 1. Obiettivi del trattamento della BPCO
in fase stabile.

Migliorare la sintomatologia

Prevenire I'evoluzione della malattia
Migliorare la tolleranza allo sforzo
Migliorare lo stato di salute

Prevenzione e trattamento delle complicanze
Prevenzione e trattamento delle riacutizzazioni

Ridurre la mortalita

Tali obiettivi dovrebbero essere raggiunti con minimi effetti col-
laterali della terapia.

(Tratta da: Progetto mondiale per la diagnosi, il trattamento e la
prevenzione della broncopneumopatia cronica ostruttiva 2006,
ed it., cap 5; p. 33; www. goldcopd.it).
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uno schema terapeutico a complessita cre-
scente in base alla valutazione di gravita e
stadiazione della malattia, criterio che tro-
va un consenso sostanzialmente unanime
da parte degli esperti del settore.

Terapia farmacologica

Broncodilatatori

Il corretto uso di farmaci broncodilatatori si &
dimostrato efficace nel migliorare i sintomi e
la broncoostruzione nei pazienti con BPCO,
nel breve e/o nel lungo periodo >

La via di somministrazione deve essere quel-
la inalatoria per ottenere il massimo bene-
ficio con il minimo dosaggio. Ne consegue
che va posta grande attenzione alla tecnica
di utilizzo dei dispositivi di erogazione degli
aerosol, spray, polveri e nebulizzatori, dal
cui corretto impiego deriva il miglior risul-
tato terapeutico.

(3, adrenergici a rapida insorgenza di azione
I farmaci  agonisti a rapida insorgenza di
azione, quali salbutamolo e formoterolo,
sono ampiamente usati dai pazienti con
BPCO per lenire il principale sintomo del-
la BPCO, la dispnea, che insorge per sforzi
lievi e moderati. Non vi sono peraltro dati
univoci circa 1’opportunita di utilizzarli, in
questi pazienti, solo al bisogno o regolar-
mente °1°,

Considerando comunque globalmente i dati
disponibili, I’uso “al bisogno”, piuttosto che
regolare dei beta adrenergici a rapida insor-
genza di azione potrebbe essere la migliore
opzione per la maggior parte dei pazienti
BPCO, in qualsiasi stadio della malattia. Tra
le avvertenze piu importanti, per alti dosag-
gi, I'incremento del rischio coronarico in
caso di cardiopatia ischemica'' che, anche
se in presenza di qualche dato contrastante '?,
¢ stato recentemente recepito dalla Agenzia
Italiana del Farmaco (AIFA) con nota del 16
maggio 2007 3.

B adrenergici a lunga durata di azione

I B agonisti a lunga durata di azione (LABA),
quali salmeterolo e formoterolo, sono spes-
so preferiti nella pratica clinica per i pazienti
con sintomi persistenti e/o maggiore impe-
gno funzionale ®'*', Determinano un effetto
broncodilatatore che si protrae per circa 12
ore e mantengono la loro efficacia anche per
trattamenti prolungati. In uno dei piu recenti
e autorevoli studi', la somministrazione del
salmeterolo in monoterapia per tre anni ha
mostrato di rallentare il declino funzionale e
le riacutizzazioni rispetto al placebo. In par-
ticolare il gruppo in terapia con salmeterolo
ha registrato una significativa riduzione del-
le ospedalizzazioni, con un NNT (numero di
soggetti da trattare) calcolato in 32 pazienti per
evitare un ricovero per anno. Dal punto di vista
cardiovascolare, salmeterolo e formoterolo ai
dosaggi terapeutici (50 e 24 mcg/die rispetti-
vamente) si sono dimostrati sicuri!’, tanto da
affermare che una malattia cardiaca di per s¢
non controindica 'uso di questi farmaci nei
soggetti con BPCO '8, La loro sicurezza d’uso
¢ stata inoltre indirettamente testimoniata dai
risultati dello studio gia citato !¢, nel quale non
sono stati registrati significativi eventi avversi
né tanto meno incremento di mortalita per ogni
causa nel gruppo trattato con LABA in mono-
terapia o in associazione con steroide inala-
torio. Nell’ambito delle loro caratteristiche,
infine, il formoterolo puo garantire una rapida
insorgenza di azione (entro 5 minuti), che ne
rende possibile I’'uso anche come farmaco “al
bisogno”, nei confronti del salmeterolo, il cui
effetto terapeutico si manifesta con una latenza
significativamente maggiore.

Anticolinergici

I broncodilatatori anticolinergici quali ipra-
tropio, ossitropio e tiotropio, hanno dimo-
strato un ruolo di primo piano nel trattamen-
to della BPCO per la loro capacita di ridurre
la broncostenosi, le riacutizzazioni, le ospe-
dalizzazioni " e addirittura la mortalita di
questi pazienti .
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In alcuni studi il tiotropio € risultato piu ef-
ficace dei LABA in termini di broncodila-
tazione, miglioramento dei sintomi, e della
qualita della vita 2! 22,

Dato I’effetto complementare per i diffe-
renti meccanismi di azione, 1’uso combi-
nato di Beta Adrenergici ed Anticoliner-
gici puo essere particolarmente utile nei
pazienti con sintomi piu severi (stadio III
e IV GOLD), in quanto I’associazione ¢
piu efficace del singolo farmaco (Fig. 1)
anche a dosi sub massimali di ciascuno di
essi, con minore rischio, per il minor do-
saggio, di effetti collaterali. Tra i vantaggi
della terapia con anticolinergici la possibi-
lita di trattare pazienti in trattamento con
betabloccanti. Inoltre 1’uso prolungato di
ossitropio non ha dimostrato alcun effetto
sui parametri di uroflussometria in pazien-
ti ultra sessantacinquenni®. E in corso un
importante studio multicentrico che si pro-
pone di studiare 1’effetto del tiotropio sulla
funzione respiratoria in circa 6000 pazienti
con un broncopatia cronica ostruttiva (Un-
derstanding Potential Long-term Impacts
on Function with Tiotropium — UPLIFT), i
cui primi risultati dovrebbero essere dispo-
nibili nel 2008 .

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

22 24

Teofilline

Nonostante la scarsa maneggevolezza, 1’in-
terferenza con altri farmaci a metabolizza-
zione epatica, e i numerosi effetti collate-
rali cardiaci e sul sistema nervoso centrale,
gli inibitori delle fosfodiesterasi quale la
teofillina e i suoi derivati, grazie e forse
soprattutto al loro basso costo, vengono
proposti anche dalle piu recenti linee gui-
da come possibili broncodilatatori. Sono
riconosciuti infatti i loro effetti favorevoli
sulla dispnea, la capacita di esercizio, la
meccanica respiratoria e la forza dei mu-
scoli respiratori, ma questi risultano signi-
ficativi solo in una minoranza di pazienti,
ed in stretta correlazione con i livelli pla-
smatici di farmaco, che quindi devono es-
sere monitorati>. La teofillina pud essere
quindi considerata come broncodilatatore
di terza linea nel trattamento della BPCO
stabile in stadio avanzato, preferibilmente
nelle formulazioni ritardo per via orale. E
verosimile che in un prossimo futuro nuo-
vi e specifici inibitori delle fosfodiesterasi
potranno essere introdotti nella pratica cli-
nica, non tanto e forse non piu nel capitolo
“broncodilatatori”, bensi tra gli “antinfiam-
matori” %,

Figura 1. Effetto sui principali parametri spirometrici di formoterolo 12 mcg, tiotropio 18 mcg, e di
entrambi i farmaci somministrati contemporaneamente in pazienti con BPCO (da Di Marco et al.,

2006 *, mod.).
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Steroidi sistemici

Per molti anni sono stati utilizzati nel trat-
tamento della broncopatia cronica ostruttiva
in fase avanzata. Oggi devono essere defini-
tivamente sostituiti dai cortisonici inalatori
che hanno dimostrato la loro efficacia senza
essere gravati da effetti collaterali significa-
tivi. Gli steroidi sistemici sono stati esclusi
anche dalla fase diagnostica della BPCO,
non essendo piu considerati utili neanche
nella valutazione di una potenziale risposta
broncodilatatrice “tardiva” "%,

Steroidi inalatori

Il loro utilizzo nella broncopatia cronica
ostruttiva in fase stabile ¢ oggetto di grande
attenzione e di una corposa serie di pubbli-
cazioni e di studi clinici di alto livello. Nella
pratica clinica gli steroidi inalatori sono at-
tualmente indicati nei pazienti in stadio III
e IV GOLD e/o con 3 o piu riacutizzazioni
nel triennio ».

Possono rivelarsi utili anche in fasi pit precoci
della malattia, quando si riconosca una com-
ponente asmatica significativa, o si evidenzi
un oggettivo miglioramento dei sintomi, del
numero e gravita delle riacutizzazioni o dei
parametri funzionali respiratori, che possono
peggiorare alla sospensione del farmaco?.
Un dato di estremo interesse deriva da una
metanalisi comprendente sette studi rando-
mizzati per un totale di oltre 5Smila pazienti,
per la maggior parte in stadio II e III GOLD.
La terapia cronica con steroidi inalatori si ¢
associata ad una significativa riduzione della
mortalita per tutte le cause (-27%), paragona-
bile a quella offerta dall’uso delle statine nella
cardiopatia ischemica®. In generale, comun-
que, i dati riguardanti la riduzione delle ria-
cutizzazioni sono ampiamente acquisiti >3
e rappresentano il razionale pill robusto per
il loro uso. Un dato certamente inatteso del-
lo studio TORCH (Towards a Revolution in
COPD Health) '°, anche perché non eviden-
ziato nei trials precedenti, & stato quello re-
lativo alla significativa incidenza di “polmo-

niti” nel gruppo di pazienti che assumevano
steroidi inalatori, sia in monoterapia che in
combinazione con LABA (19,6% nel gruppo
salmeterolo-fluticasone con 8 decessi, 18,3%
nel gruppo fluticasone con 13 decessi, 13,3%
nel gruppo salmeterolo con 9 decessi, 12,3%
gruppo placebo con 7 decessi, p < 0.001). Al
di la di considerazioni “tecniche”, relative al
fatto che la diagnosi di polmonite non ¢ stata
necessariamente confermata radiologicamen-
te, resta un dato da non sottovalutare. Natu-
ralmente si invoca da piu parti la necessita
di confermare o smentire questi risultati con
studi disegnati ad hoc?*. Da una valutazione
complessiva del rapporto rischio/beneficio,
si puo dedurre che lo steroide, anche per via
inalatoria, non € attualmente indicato in mo-
noterapia nei pazienti BPCO, ma in pazienti
selezionati svolge un importantissimo ruolo
nella terapia di combinazione.

Terapia di combinazione

Gli steroidi sono in grado di modulare la
funzione dei B2 recettori aumentandone la
espressivita cellulare, ricostituendo 1’ac-
coppiamento recettore-proteina G e, ini-
bendo la downregulation del recettore stes-
so, contrastano 1’eventuale tachifilassi dei
betadrenergici 3¢ Con queste premesse la
combinazione di steroide inalatorio e LABA
¢ stata indagata con grande attenzione. Pro-
babilmente per questo motivo le informa-
zioni riguardanti 1’associazione steroide ed
anticolinergico sono molto scarse, mentre vi
¢ ampia disponibilita di dati per la combina-
zione steroidi e beta agonisti a lunga durata
di azione. Gli studi piu recenti a questo pro-
posito hanno dimostrato che la combinazio-
ne steroide pit LABA determina migliora-
mento della qualita della vita e la riduzione
delle riacutizzazioni*’ ma per quanto riguar-
da la mortalita per tutte le cause, nonostante
ne sia stata osservata una riduzione del 17%
rispetto ai singoli componenti, il dato non ha
raggiunto la significativita statistica'®. Una
terapia triplice comprendente fluticasone,
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salmeterolo e tiotropio, potrebbe essere uti-
le nei pazienti con BPCO moderata e severa
per ridurre ulteriormente le ospedalizzazioni
e migliorare la funzione polmonare e la qua-
lita della vita rispetto ad una qualsiasi delle
combinazioni di due farmaci *%.

Statine

In uno studio retrospettivo che ha considerato
pazienti dimessi dopo una ospedalizzazione
per riacutizzazione della BPCO, si ¢ potuta
osservare una significativa riduzione del-
la mortalita per tutte le cause tra coloro che
avevano assunto statine, rispetto al gruppo
di controllo. L’effetto favorevole & risulta-
to particolarmente evidente nei pazienti che
usavano steroidi inalatori®. Alla obiezione
spontanea che puo attribuire questo risultato
all’effetto protettivo cardiovascolare, data la
frequente concomitanza di BPCO e cardiopa-
tia ischemica, ha risposto una analisi specifica
che ha evidenziato la significativa riduzione
dei decessi specificamente per cause respira-
torie: BPCO, polmonite ed influenza, in una
popolazione di soggetti in trattamento con
statine per cardiopatia ischemica, rispetto ad
un ampio gruppo di controllo, con efficacia
dose dipendente . Il meccanismo di azione
grazie al quale si possono osservare tali inco-
raggianti risultati non ¢ noto, sebbene siano
stati evocati aspecifici effetti sulla immuno-
modulazione antiinflammatoria di queste mo-
lecole. Questi dati, che richiedono ulteriori
conferme, rappresentano comunque una delle
piu interessanti prospettive nell’ambito della
terapia a lungo termine della BPCO.

Terapie non farmacologiche

Nei pazienti con BPCO in stadio IV GOLD
sono ormai consolidate le evidenze in base
alle quali I’ossigenoterapia a lungo termi-
ne, la ventilazione non invasiva ed, in casi
molto selezionati, la riduzione chirurgica di
volume polmonare ed il trapianto di polmo-

ne, devono far parte integrante delle opzioni
terapeutiche. La loro applicazione nella pra-
tica clinica deve essere sempre piu diffusa,
ma contemporaneamente sottoposta alla
continua revisione critica dei delicati rappor-
ti costo beneficio che li caratterizza.

La riabilitazione respiratoria, intesa come
approccio multidisciplinare comprenden-
te gli aspetti educazionali, nutrizionale, di
riallenamento allo sforzo, di cessazione del
fumo costituisce infine, in tutte le fasi e gli
stadi di gravita, un elemento irrinunciabile
della terapia.

La vaccinazione antinfluenzale deve essere
proposta a tutti pazienti con BPCO, in quan-
to consente di ridurre I’incidenza della ma-
lattia influenzale di oltre il 75% *' con un fa-
vorevole rapporto costo-beneficio in termini
di risorse impiegate.
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Le riacutizzazioni della broncopneumopatia
cronica ostruttiva (BPCO) — AECOPD - sono
un evento critico nella storia naturale della
malattia. Esse determinano un discosta-
mento talora brusco dallo stato di stabilita,
spesso a lenta risoluzione, talora con diffi-
coltoso ritorno alla situazione quo ante, o
con definitivo aggravamento. Associate alle
riacutizzazioni sono la possibile insorgenza
di comorbidita, in specie del sistema cardio-
circolatorio, la necessita di ospedalizzazio-
ne, ’exitus, condizionanti sostanzialmente
la qualita di vita correlata allo stato di salute
(HRQL)!. Le AECOPD sono attualmente
considerate uno dei maggiori determinan-
ti della morbidita e mortalita correlate alla
BPCO, oltre che dell’incremento dei costi
sanitari diretti ed indiretti 23, Lo studio delle
AECOPD ha acquisito un interesse crescen-
te sia dal punto di vista speculativo, orientato
alla comprensione dei meccanismi patoge-
netici ed evolutivi della BPCO, sia clinico.
Lo studio delle riacutizzazioni si presenta
peraltro di particolare difficolta, a causa del
polimorfismo della BPCO e dell’eterogenei-
td delle manifestazioni di riacutizzazione.
La BPCO evolve ordinariamente con un gra-
duale e progressivo deterioramento funzio-
nale. In una quota variabile dei pazienti con
BPCO, verosimilmente ancora sottostimata,
la progressione ¢ bruscamente accelerata
da fasi, ripetute nel corso dell’anno, di ag-

gravamento, assimilabili come significato
clinico alla comparsa di angina instabile nel
paziente coronaropatico od alla instabilizza-
zione di uno scompenso cardiaco congesti-
zio nel paziente con disfunzione miocardica.
Le AECOPD possono fornire un modello
amplificato della genesi e della evoluzione
della BPCO, concentrando nel tempo una
serie di eventi che si manifestano meno pa-
lesemente in fase stabile. Gli eventi sistemici
che spesso accompagnano le riacutizzazioni
gravi sottolineano la valenza sistemica della
BPCO. D’altro canto, le AECOPD possono
configurarsi come una patologia nella pato-
logia, non dipendendo strettamente di per sé
dalle stesse cause che hanno primitivamen-
te provocato la BPCO*“. La definizione di
riacutizzazione rimane pertanto a tutt’oggi
controversa e non standardizzata, non esi-
stendo indicatori biologici®, funzionali o
morfologici che identifichino in modo uni-
voco le AECOPD 3¢,

Definizione

La definizione corrente considera la riacu-
tizzazione di BPCO “un evento nel decorso
naturale della malattia caratterizzato da una
variazione della dispnea, tosse e/o escreato
basali del paziente al di la della variabilita
intergiornaliera, sufficiente a giustificare una
modifica nel trattamento”’. Un precedente
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consensus statement sottolineava la persi-
stenza del peggioramento e 1’acuzie di in-
sorgenza, definendo la riacutizzazione come
“un persistente aggravamento delle condi-
zioni cliniche del paziente, dalla situazione
di stabilita ed al di 1a della normale variabi-
lita intergiornaliera, con esordio acuto e ne-
cessitante di modifica della regolare terapia
in paziente con sottostante BPCO” 8.

Diagnosi

Nella pratica clinica, la diagnosi di riacu-
tizzazione si basa sulla raccolta di dati cli-
nici, sull’esame obiettivo, su accertamenti
di laboratorio e strumentali. A fronte della
complessita della patologia, risulta essere
di notevole importanza la regolare raccolta
di pochi segni e sintomi, quali la dispnea, la
quantita e la qualita dell’escreato e delle loro
variazioni. Possono ovviamente comparire
altre manifestazioni meno specifiche, quali
peggioramento della tolleranza all’esercizio,
ritenzione idrica, aumentata astenia, confu-
sione acuta o malessere generale®. La febbre
non ¢ un parametro sensibile, potendosi ave-
re gravi riacutizzazioni con minimi incre-
menti di temperatura corporea °.

* Esame batteriologico e colturale del-
Pescreato: L’ esame batteriologico e coltura-
le hanno un ruolo limitato e vanno riservati
a sottogruppi di pazienti con riacutizzazioni
piu frequenti di 2.5-3/anno, con grave ridu-
zione di volume espiratorio forzato in un se-
condo (VEMS), con terapia antibiotica nei
precedenti 3 mesi e nei casi di franca puru-
lenza dell’escreato 12,

» Radiografia del torace: non ¢ un “gold
standard” nella diagnosi di AECOPD, se
non in caso di persistenza di tabagismo
nel periodo di convalescenza o di assenza
di miglioramento '°'2, per rischio di ria-
cutizzazioni associate a polmonite (Pneu-

monic Acute Exacerbations — PNAE). La
radiografia del torace ¢ raccomandata, con
livello di evidenza 2, nei pazienti che acce-
dano al pronto soccorso o con indicazione
all’ospedalizzazione, determinando modi-
fiche della loro gestione nel 16-21% dei
casi ',

* Test di funzionalita polmonare: non sono
raccomandati in fase di riacutizzazione in
pazienti con BPCO gia diagnosticata 12,
La misura di VEMS ¢ il gold standard in
fase stabile, ma ¢ di minore utilita in fase
di riacutizzazione. Decrementi di picco di
flusso espiratorio (PEFR), VEMS e CVF
(Capacita Vitale Forzata) sono peraltro
correlati alla durata delle riacutizzazio-
ni 3. E stata riportata 1’importanza clinica
del peggioramento dell’iperinflazione di-
namica nel corso BPCO e nelle sue riacu-
tizzazioni, con conseguente utilita del suo
monitoraggio '“. La conoscenza del VEMS
di base puo orientare la terapia empirica di
una eventuale infezione, essendo associate
pit frequentemente infezioni da Pseudo-
monas aeruginosa a valori di VEMS gra-
vemente ridotti 2.

* Emogasanalisi arteriosa: ¢ indicata nel
caso di ridotta saturazione ossiemoglobi-
nica, misurata con il metodo pulsossime-
trico 1012,

L’identificazione della fase di riacutizzazio-

ne e la sua stratificazione si basano fonda-

mentalmente su due tipi di valutazione '3,

1. Symptom-based. Comparsa o modifica dei
sintomi (ad es., aumento del volume o puru-
lenza dell’espettorato, aumento della dispnea,
aumento dei sibili, presenza di costrizione to-
racica, presenza di segni di ritenzione idrica).

2.Event-based. Sintomi pill un evento corre-
lato all’utilizzo di risorse sanitarie (come
prescrizione di farmaci, visite mediche,
ospedalizzazione) o morte.

La seconda modalita tende a sottostimare
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I’incidenza delle riacutizzazioni, in virtu del
fatto che circa il 50% delle AECOPD, sinto-
matologicamente definite, non viene riportato
al personale sanitario, per motivi diversi®.

Sono stati definiti in passato piu criteri per
caratterizzare la gravita delle AECOPD. I
pit noti ed utilizzati rimangono i classici
criteri di Anthonisen, che dividono le ria-
cutizzazioni sulla base di tre sintomi cardi-
nali (aumento della dispnea, del volume di
escreato, nuova o0 aumentata purulenza del-
I’escreato) 7.
1. Tipo I (presenza dei 3 sintomi cardinali).
2. Tipo II (presenza di 2 sintomi cardinali).
3. Tipo III (un sintomo cardinale, con alme-
no un sintomo addizionale, come infezione
delle alte vie respiratorie negli ultimi 5 gior-
ni, febbre non definita, aumento di sibili, au-
mento di tosse, o incremento del 20% della
frequenza respiratoria o cardiaca).
In aggiunta, il consenso American Thoracic
Society/European Respiratory Society (ATS/
ERS) del 20047 definisce operativamente le
AECOPD sulla base di tre livelli di gravita:
¢ Livello I: trattamento domiciliare;
* Livello II: richiede il ricovero ospedaliero;
* Livello III: porta ad insufficienza respira-
toria.

La mortalita correlata ad AECOPD, in specie
per il livello IT e IIT ATS/ERS, ¢ riportata essere
tra il 4% ed il 30% °. Esiste una significativa
differenza fra AECOPD senza e con insuffi-
cienza respiratoria (5-11% vs. 11-26% rispetti-
vamente) °. Le cause di morte sono dipendenti
per una quota da complicanze respiratorie, ma
anche da comorbidita come aritmie, embolia
polmonare o cardiopatia ischemica °. Studi re-
centi hanno mostrato che la mortalita & corre-
lata alla frequenza delle riacutizzazioni gravi,
richiedenti ricovero ospedaliero, indipendente-
mente da altri fattori (Fig. 1) ¢!,

La mortalita successiva alle dimissioni ¢ in
alcune casistiche fino al 42% dopo 12 mesi,
dipendendo da fattori quali gravita della ma-
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Figura 1. Sopravvivenza a seconda del numero
di riacutizzazioni con ospedalizzazione (da So-
ler-Cataluna et al., 2005 "¢, mod.).
A=0;B=1-2,C=30piu

lattia, indice di massa corporea, eta, prece-
dente stato funzionale, PaO*FiO?, scompen-
so cardiaco congestizio, albumina sierica,
presenza di cuore polmonare °.

Sono stati identificati tre indici predittivi
di rischio di frequenti esacerbazioni % 1)
etd (per decade); 2) VEMS% (per 10 unitd);
3) ipersecrezione di muco. In relazione al-
I’invecchiamento della popolazione, legato
all’aumento della speranza di vita, ¢ di parti-
colare importanza sottolineare la diretta pro-
porzionalita fra frequenza di riacutizzazioni
ed eta dei pazienti. La fragilita e la frequente
presentazione atipica delle patologie nell’an-
ziano possono condizionare la gia impegna-
tiva diagnosi precoce di riacutizzazione.

Eziologia delle riacutizzazioni

I sintomi considerati nella classificazione di
Anthonisen sono semplici, ma importanti in
quanto riportano a possibili meccanismi sot-
tostanti (Tab. I)2'.

Durante le AECOPD si accentuano i fenome-
ni infiammatori, lo stress ossidativo e lo squi-
librio proteasi/antiproteasi gia presenti nella
BPCO stabile 2%, La cellularita infiammatoria
incrementa significativamente, in particolare
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Tabella . Rapporto tra esacerbazione dei sintomi e potenziali meccanismi sottostanti.

1. Aumentata dispnea

e Aumentate richieste metaboliche

e Restringimento delle vie aeree

- Danno mucosale, aumentata irritabilita/broncospasmo

- Infiltrato cellulare infiammatorio nei tessuti delle vie aeree. Edema delle vie aeree

- Aumento in quantita e viscosita delle secrezioni bronchiali/tappi di muco.

e Peggioramento dell’alterata distribuzione del rapporto (mismatch) ventilazione/perfusione (V/Q)

2. Aumentata produzione di escreato

e |pertrofia delle ghiandole mucose

e |perplasia delle goblet cells

e Degranulazione delle goblet cells

3. Purulenza dello sputo ex novo o incrementata

e Reclutamento eosinofilico

e Reclutamento neutrofilico

i neutrofili CD8+, con riduzione del rapporto
CD4+/CD8+, e gli eosinofili, con incremento
di 30 volte, simile all’asma . Esiste una cor-
relazione negativa fra numero dei T-linfociti
CD8+ e VEMS% del predetto?. Aumentano
citokine, chemokine e proteasi?’. In particola-
re, pazienti con frequenti esacerbazioni mostra-
no livelli elevati di interluchina (IL)-6 e IL-8 in
fase stabile, ulteriore incremento di IL-6 in fase
di riacutizzazione, incremento di regulated on
activation, normal T cell expressed and secret-
ed (RANTES) e delle molecole di adesione, di
tumor necrosis factor (TNF) e leucotriene B,
(LTB,) ®*. A tali meccanismi, possono esse-
re associati altri fattori, come infiammazione
neuro-mediata, tuttora in fase di studio?. E
stato segnalato in corso di AECOPD, in pa-
zienti anziani ospedalizzati, un incremento di
troponina (25% dei casi), nella maggior parte
dei casi non associato a sindrome coronarica
acuta, correlato ad eta e PaCO,*.

Le cause di riacutizzazione sono prevalente-
mente, ma non solo, infettive. Circa il 70%
delle AECOPD riconoscono una infezione

come movente patogenetico. L’infezione ¢
per il 40-50% batterica, per il 30-40% virale,
per il 5-10% dipendente da batteri atipici.
11 30% delle AECOPD dipendono da fattori
ambientali e da altre cause *-3!, quali inqui-
namento ambientale, scompenso cardiaco,
aritmie, embolia polmonare, pneumotorace,
inadeguato apporto di O,, farmaci, insuffi-
ciente aderenza a programmi riabilitativi.
Tra i batteri, tre sono i pitl frequentemente
coinvolti nelle riacutizzazioni: Haemophi-
lus influenzae, Streptococcus pneumoniae e
Moraxella catarrhalis. Bacilli Gram-nega-
tivi come Pseudomonas aeruginosa posso-
no essere coinvolti in pazienti piu gravi. [
batteri atipici piu rappresentati sono Myco-
plasma pneumoniae e Chlamydia pneu-
moniae 3", E emersa negli ultimi anni
I’importanza della colonizzazione delle vie
aeree nei pazienti con BPCO. La frequen-
za di tale evento si aggira anche intorno al
50%. 1 pazienti colonizzati presentano indi-
ci inflammatori piu elevati, in specie IL-8, e
riacutizzazioni pitl frequenti 323,
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Infezione virale

Ipersecrezione
mucosa

Danno epiteliale

Dispersione dei
detriti

/ \ Perdita proteica

Azione diretta su
recettori M2

TRANTES l

Broncocostrizione

nelle vie aeree Reclutamento
Eosinofilo
Shilanciamento Ridotta clearance l
Broncocostruizone mucociliare
/broncodilatazione Rilascio di PAF,
MBP, Cisteinil-leucotrieni,
EPO, ECP

Figura 2. Meccanismi potenziali di AECOPD virus indotte (da White et al., 2003 %', mod.).
M2: type 2 muscarinic receptors; RANTES: regulated on activation, normal T cell expressed and
secreted; PAF: platelet activating factor; MBP: major basic protein; EPO: eosinophil peroxidase; ECP:

eosinophil cationic protein

I virus assumono un’importanza crescente
nella genesi delle riacutizzazioni. La loro
presenza nelle vie aeree in caso di riacutiz-
zazione ¢ stata documentata con tecniche di
diagnostica molecolare. I piu rappresentati
sono i Rhinovirus ed i virus influenza B e
parainfluenza 2! 3436,

Le modalita con cui i virus possono causare
riacutizzazioni sono descritte nella Figura 2 2.,

Sono di particolare interesse gli studi che
hanno valutato la possibilita di coinfezio-
ne virale-batterica nella genesi delle AE-
COPD. 1l rilievo di coinfezione & correlato
ad incremento dei segni infiammatori delle
vie aeree, ad aumentata carica batterica, a
maggiore intensita dei sintomi ed a pil co-
spicuo peggioramento della funzionalita
polmonare *’.

I microorganismi atipici sembrano agire
nelle riacutizzazioni con meccanismi simili
a quelli virali, ma la loro reale importan-

za & tuttora in corso di definizione*®. Altri
fattori, come I’inquinamento ambientale
aereo, specie nelle aree urbane, giocano un
ruolo significativo nel determinare 1’inci-
denza delle AECOPD. In particolare, sono
stati associati aumentati valori di SO,, NO,
e PM, nel peggioramento dei sintomi e nel-
I’incremento della mortalita in pazienti con
BPCO .
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La gestione di una riacutizzazione di un
paziente con broncopneumopatia cronica
ostruttiva (BPCO) richiede un rapido inqua-
dramento per definire la causa pill verosimile
della riacutizzazione. Condizioni che devono
essere rapidamente escluse nel processo de-
cisionale, e che inducono ad un approccio te-
rapeutico pil specifico, sono particolarmente
lo scompenso cardiaco, il pneumotorace e
I’embolia polmonare. Alcuni test diagnostici,
come il peptide natriuretico %, il D-Dimero*
e naturalmente la Rx torace possono essere di
aiuto nel percorso decisionale.
Una prima importante valutazione & quella
legata alla gravita della riacutizzazione; se-
condo il Position Paper American Thoracic
Society/European Respiratory Society (ATS/
ERS) del 20045 ¢ utile una valutazione in 3
livelli:
- livello I: riacutizzazione che pud essere
trattata a domicilio;
- livello II: riacutizzazione che richieda
ospedalizzazione;
- livello III: riacutizzazione con insufficien-
za respiratoria.
Nelle Tabelle I, II e III sono indicate le moda-
lita di trattamento in base ai livelli di gravita.
Naturalmente il primo punto del percorso de-
cisionale ¢ se ospedalizzare il paziente o trat-
tare la riacutizzazione a domicilio; la Tabella
IV, tratta dal Position Paper ATS/ERS del
20043, riassume i criteri di ospedalizzazione.

Tabella l. Livello | trattamento del paziente a
domicilio.

Educazione del paziente

Controlla la tecnica di inalazione dei farmaci

Utilizza i § agonisti a breve durata (SABA) e/o
I'ipratropio con distanziatore o nebulizzatore

Considera I'aggiunta di  agonisti a lunga du-
rata (LABA) se il paziente non li usava

Inserisci il corticosteroide (prednisone 30-40
mg al di per 10-14 giorni

Considera I'aggiunta di un corticosteroide
inalatorio

Considera la terapia antibiotica se & cambiato
il catarro (volume, colore); considera amoxo-
cillina/ampicillina, cefalosporine, macrolidi;
se la terapia precedente non ha funzionato
considera I'associazione amoxocillina/ac cla-
vulanico o i fluorchinolonici

La terapia farmacologia

I broncodilatatori

I SABA costituiscono il trattamento di scel-
ta della riacutizzazione grazie al loro rapido
effetto di broncodilatazione. Questi farmaci
possono essere somministrati sia per nebu-
lizzazione che con erogatori pressurizzati
(MDI). Gli studi di controllo considerano i
due metodi sovrapponibili quanto a efficacia
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Tabella Il. Livello Il trattamento per pazienti
ospedalizzati.

SABA e/o ipratropio con MDI (metered-dose
inhaler — aerosol predosato pressurizzato) o
nebulizzatore

Ossigeno terapia se la sat. < 90%

Tabella IV. Indicazioni all’ospedalizzazione.

Presenza di importante comorbidita, inclusa la
polmonite, le aritmie cardiache, lo scompenso
cardiaco, il diabete o I'insufficienza epatica

Risposta inadeguata dal punto di vista dei sin-
tomi al trattamento domiciliare

Corticosteroidi; se tollerati dal paziente pred-
nisone 30-40 mg/die per 10-14 giorni; se |l
paziente non tollera la somministrazione per
0S usa una dose equivalente per infusione
venosa. Considera anche I'aggiunta di corti-
costeroidi inalatori

Gli antibiotici andrebbero iniziati se & cambia-
to il catarro (volume, colore), valuta il pattern
delle resistenze batteriche locali; tra gli anti-
biotici considera: amoxocillina/ac calvulanico

Fluorchinoloni respiratori (levofloxacina, moxi-
floxacina, gatifloxacina)

Se si sospetta uno Pseudomonas e/o Ente-
robatteriacee valuta una terapia di associa-
zione

Tabella lll. Livello Ill trattamento per pazienti
che richiedono cure intensive.

Ossigeno terapia
Supporto ventilatorio

Broncodilatatori: SABA e ipratropio con MDI o
nebulizzatore ogni 2-4 ore

Considera anche i LABA

Corticosteroidi; se il paziente tollera la via
orale: prednisone 30-40 mg/die per 10-14
giorni; viceversa usa una dose equivalente
per infusione venosa. Considera I'aggiunta di
corticosteroidi inalatori

Antibiotici (la scelta dipende dalle resistenze
batteriche locali): amoxocillina/ac. clavulani-
co, fluorchinoloni respiratori (moxifloxacina,
levofloxacina, gatifloxacina). Se si sospetta
uno Pseudomonas e/o Enterobatteriacee va-
luta una terapia di associazione

Peggioramento della dispnea

Incapacita a mangiare o dormire a causa dei
sintomi

Ipossiemia 0 ipercapnia in peggioramento;
alterazione dello stato mentale

Impossibilita del paziente alla gestione do-
miciliare anche per mancanza di supporto
familiare

Diagnosi incerta

ma in genere la somministrazione del farma-
co per nebulizzazione puod offrire il vantag-
gio di umidificare le secrezioni e richiede
meno collaborazione da parte del paziente.
La dose standard di salbutamolo ¢ di 180
mcg con il MDI o 2,5 mg diluiti fino a 3 ml
di soluzione fisiologica con il nebulizzatore;
questa dose deve essere ripetuta ogni ora o
ogni 2 ore. In uno studio di confronto tra la
dose di 2,5 o di 5 mg non ¢ emerso nessun
vantaggio in termini di funzione respirato-
ria e outcome clinico nel trattamento della
riacutizzazione con i dosaggi piu elevati®. I
LABA possiedono un effetto di broncodila-
tazione nella BPCO in fase di stabilita supe-
riore ai SABA e ai teofillinici 7 8. Nonostante
il formoterolo sia stato usato nel trattamento
dell’asma riacutizzata, non € ancora chiaro
se questo impiego possa essere esteso anche
alla BPCO in fase di riacutizzazione.

Gli anticolinergici come I’ipratropio bro-
muro possono essere utilizzati in associa-
zione ai SABA; mentre in fase di stabilita
permettono di raggiungere una broncodi-
latazione aggiuntiva a quella ottenuta con i
soli SABA, questo non pare avvenire nella
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BPCO riacutizzata °°. La dose di Ipratropio
consigliata per nebulizzazione ¢ di 500 mcg
ogni 2/4 ore, equivalente a 36 mcg con il
MDI (2 puff).

I corticosteroidi

I corticosteroidi sistemici sono generalmen-
te utili nel trattamento della riacutizzazione.
Questi farmaci possono ridurre o modulare
I’inflammazione sia a livello sistemico che a
livello di vie aeree. Il prednisone ¢ in grado di
ridurre I’eosinofilia nell’escreato '' anche se
su altri mediatori questo effetto non ¢ docu-
mentabile. A livello sistemico ¢ documentata
una riduzione della PCR superiore al 60-80%
dei livelli di base gia dopo 24 h dalla prima
somministrazione 213, La terapia con corti-
costeroidi sistemici si ¢ dimostrata efficace
anche sul piano clinico. In uno studio del
1980 ' un gruppo di pazienti con riacutizza-
zione venne randomizzato a ricevere cortico-
steroidi sistemici o placebo per 2 settimane; il
gruppo trattato con corticosteroidi evidenzio
una riduzione della permanenza in ospedale
(8 verso 10 giorni) e del fallimento terapeu-
tico a 30 giorni (23 verso 33%) e a 90 giorni
(37 verso 48%). In seguito altri lavori hanno
documentato I'utilita degli steroidi sistemici
nella terapia della riacutizzazione '>7.
L’impiego dei corticosteroidi per via inala-
toria nella riacutizzazione ¢ ancora incerto,
sebbene uno studio randomizzato di con-
fronto tra budesonide nebulizzata e predniso-
ne per via orale abbia documentato benefici
analoghi da parte di entrambi i trattamenti 'S.
Piu convincente ¢ invece il ruolo svolto dai
corticosteroidi inalatori nella prevenzione
delle riacutizzazioni *? effetto che appare
ancora pil evidente utilizzando 1’associazio-
ne corticosteroidi/LABA -3,

Il metilprednisolone viene impiegato comu-
nemente a dosi di 60-125 mg per infusione
venosa da 2 a 4 volte al giorno mentre il pre-
dnisone viene usato a dosaggi di 40-60 mg
al giorno nel trattamento orale dei pazienti
in regime domiciliare.

Le metilxantine

Questi farmaci non sembrano offrire nel cor-
so della riacutizzazione un effetto di bronco-
dilatazione superiore o anche supplementare
rispetto ai beta-agonisti o agli anticolinergici
e pertanto non sono raccomandati come pri-
mo step nel trattamento delle riacutizzazio-
ni 22, Occorre ricordare tuttavia che nelle
Linee Guida GOLD questi farmaci sono
inseriti nel trattamento del paziente riacutiz-
zato quando la terapia sopra impiegata non
ha fornito i benefici attesi (vedi: http://www.
goldcopd.org).

Ossigeno terapia

L’ipossiemia nei pazienti con BPCO ¢ legata
sia a cause intrapolmonari (V/Q mismatching,
shunt, riduzione della capacita di diffusione)
che extrapolmonari (riduzione della gettata
cardiaca, bassa PO, nel sangue venoso misto,
ridotta ventilazione alveolare). Secondo studi
fatti con la tecnica dei gas inerti la caduta del-
la PO, arteriosa in corso di riacutizzazione &
legata al peggioramento del V/Q mismaching
per il 46%, alla riduzione della PvO, per il
26% e alla aumentata estrazione periferica di
O, per il restante 28%*’. Pertanto una condi-
zione di shunt & praticamente assente in questi
pazienti, il che spiega come generalmente la
somministrazione di O, determini facilmente
il miglioramento della PaO,.

L’Ossigeno terapia rappresenta dunque un
punto critico nel trattamento della BPCO
riacutizzata; 1’obiettivo ¢ quello di mantene-
re una PaO, arteriosa > 60-65 mmHg o una
Sa0, > 90%. In genere la somministrazione
di O, con maschera di Venturi ¢ il metodo da
preferire in quanto consente un migliore do-
saggio della FiO,. Tuttavia anche la sommini-
strazione con cannula nasale ¢ efficace e con-
sente spesso alcuni vantaggi, come mangiare
e parlare liberamente. In situazioni di grave
desaturazione sono utilizzabili anche masche-
re con reservoir ad elevata aderenza sul viso
che consentono di raggiungere concentrazioni
di O, fino al 90%. Garantire una buona ossi-
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genazione tessutale rimane il principale obiet-
tivo nella terapia della riacutizzazione, anche
a costo di incrementare la PCO, arteriosa a
causa dell’interferenza che I’O, determina
sul rapporto ventilazione/perfusione, sulla ri-
duzione del drive respiratorio e per 1’effetto
Haldane. A questo proposito ¢ utile ricordare
come un sovradosaggio di O, non determina
ulteriori benefici in termini di ossigenazione
e pud generare ipercapnia. Le Linee Guida
GOLD suggeriscono che una volta iniziata la
O, terapia, oltre al monitoraggio della SaO,,
occorre rivalutare 1’emogasanalisi dopo 30’
controllando PaCO, e pH.

La terapia antibiotica

Molte riacutizzazioni sono causate da bat-
teri® mentre alcune, inizialmente causate
da virus, possono successivamente compli-
carsi con sovrainfezioni batteriche. Stando
alle Linee Guida GOLD 2007 circa il 50%
delle riacutizzazioni gravi ¢ causata da vi-
rus, mentre tra i batteri quelli pit comune-
mente in causa sono sempre I’ Haemophilus
influenzae, lo Streptoccoccus pneumoniae
e la Moraxella catarrhalis. Papi et al.? re-
centemente hanno identificato nei batteri il
30% delle riacutizzazioni, nei virus il 23% e
in cause combinate batteri/virus il 25%:; nel

22% dei casi la riacutizzazione ¢ da attribui-
re a cause diverse.

In generale si puo dire che la terapia an-
tibiotica determina un miglioramento dei
sintomi pit rapido rispetto al placebo*. 1l
criterio abituale per decidere se iniziare la
terapia antibiotica ¢ generalmente legato
alla comparsa di catarro purulento. Stock-
ley et al. 3!, hanno ottenuto la coltura positi-
va in caso di catarro purulento nell’84% dei
casi contro il 38% dei pazienti con catarro
mucoide; I’intensita del colore del catarro
puo offrire anche indicazioni sull’inten-
sita della carica batterica®. Nella Tabella
V, tratta dalle Linee Guida GOLD 2007 &
descritta la stratificazione dei pazienti con
BPCO riacutizzata per quanto riguarda il
trattamento antibiotico e il microrganismo
potenzialmente coinvolto in ciascun grup-
po, mentre nella tabella 6 sono indicati i
trattamenti antibiotici.

La ventilazione meccanica

La ventilazione meccanica non invasiva
(NIMV) trova indicazione precisa nel trat-
tamento delle riacutizzazioni quando il pa-
ziente, dopo l’ottimizzazione della terapia
medica e dell’O, terapia, presenta i seguenti
elementi:

Tabella V. Stratificazione BPCO riacutizzata in rapporto ai patogeni piti comuni.

Gruppo Definizione Microrganismi
Gruppo A Riacutizzazione lieve; nessun | H. influenzae
fattore di rischio per esito in- | S. pneumoniae
fausto M. catarrhalis
Clostridium pneumoniae
Virus
Gruppo B Riacutizzazione ~ moderata | Gruppo A + microorganismi resitenti (produttori di beta-
con uno o piu fattori di ri-|lattamasi; S. pneumoniae penicillina resistenti)
schio per esito infausto Enterobatteriacee (C. pneumoniae, Escherichia Coli, Pro-
teus spp., Enterobacter spp., etc.
Gruppo C Riacutizzazioni gravi con fat- | Gruppo B + Pseudomonas
tori di rischio per Pseudomo-
nas aeruginosa
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Tabella VI. / trattamenti consigliati dalle Linee Guida GOLD 2007 in base alla categoria.

Trattamento orale Trattamento orale alternativo | Trattamento parenterale

GruppoA |1 pazienti con un unico |B-lattamici-inibitori delle B-lat-
sintomo  cardinale non |tamasi (amoxocillina/ac. clavu-
dovrebbero essere trattati | lanico,
con antibiotici macrolidi,

Se vi & indicazione: cefalosporine 2° 3° generazione
p-lattamici  (penicillina, | ketolidi (telitromicina)
ampicillina/amoxocillina,

tetracicline,  trimetoprim/

sulfametossazolo)

Gruppo B | B-lattamici/inibitori ~ delle | Fluorchinolonici  (moxifloxacina, | @-lattamici-inibitori  delle
p-lattamasi  (amoxicilina/ | levofloxacina, gemifloxacina) beta-lattamasi (amoxocilli-
ac clavulanico) na/ac. clavulanico, ampicil-

lina/sulbactam) cefalospo-
ring 2° 3° generazione
fluorchinolonici (moxifloxa-
cina levofloxacina)

Gruppo G | Pazienti a rischio di infe- Fluorchinolonici (ciprofloxa-
zione da Pseudomonas. cina, levofloxacina ad alte
fluorchinolonici  (ciproflo- dosi) o p-lattamici ad atti-
xacina, levofloxacina ad vita su Pseudomonas
alte dosi)

- dispnea a riposo;

- uso evidente dei muscoli respiratori acces-
sori e/o respiro paradosso;

- Frequenza respiratoria > 25/m;

- Acidosi respiratoria con pH < 7.36;

- PaCO, > 45 mmHg.

Grazie alla NIMV ¢ possibile migliorare la
Pa0,, la PaCO, e il pH arterioso, ridurre la
mortalitd ospedaliera, la necessita di intuba-
zione e la durata della degenza ospedaliera
(GOLD 2007, evidenza A); inoltre & possibi-
le osservare la riduzione della mortalita a un
anno sia in rapporto alla MV invasiva IMV)
che alla terapia medica da sola 334,

La NIMV puo adottare due fondamen-
tali modalita di ventilazione, che sono la
ventilazione a pressione positiva (NPPV)
attraverso maschera nasale, facciale o il
casco e la ventilazione a pressione nega-

tiva (NNPV). La NPPV ¢ di gran lunga la
NIMV pil usata e consiste di una com-
binazione di pressione positiva continua
(CPAP) piu la ventilazione di supporto
pressorio (PSV). Inizialmente una CPAP
di 4-8 cm H,O abbinata a un PSV di 10-
15 cm di H,O consente di iniziare effica-
cemente la ventilazione; i gas nel sangue
migliorano grazie al miglioramento della
ventilazione alveolare senza che interven-
gano significative modifiche del rapporto
V/Q%*. Le controindicazioni alla NIMV
includono: I’arresto respiratorio e 1’insta-
bilita cardiovascolare (ipotensione, arit-
mia, infarto); un livello di coscienza inade-
guato; sonnolenza, incapacita a cooperare;
secrezioni molto abbondanti e dense con
rischio di aspirazione; recenti interventi
di chirurgia gastro-esofagea o maxillofac-
ciale; trauma o anomalie anatomiche cra-
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nio-facciale; ustioni; grande obesita. La
conversione alla MV con intubazione deve
essere considerata quando: 1) peggiorano
i gas arteriosi e il pH nell’arco di 1-2 ore
oppure non migliorano i gas e il pH nel-
I’arco di 4 ore; 2) in presenza di acidosi
respiratoria grave (pH < 7,25 e PaCO, >
60 mmHg); 3) ipossiemia a alto rischio di

Contoindicazioni alla
NPPV

mortalita (PaO,/FiO, < 200 mmHg; 4) ta-
chipnea > 35/m?.

La Figura 1 tratta dal Position Paper del-
I’ ATS/ERS suggerisce un diagramma di
flusso per definire le tappe della ventila-
zione meccanica’. Per approfondimenti su
questo argomento si rimanda al lavoro di
Khirani et al. .

Svezzamento

NPPV con
monitoraggio

Miglioramento pH,
PaCQO; e clinica

NO

Continua NPPV

Completa
svezzamento

NPPV e svezza

Riprendi IMV

Intuba e ventila per
48 ore

Trialcontuboa T
per2h

Successo

Insuccesso

Figura 1. Algoritmo del percorso decisionale nella ventilazione meccanica.
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IL CARICO SOCIO-ECONOMICO
DELLA BRONCOPNEUMOPATIA
CRONICA OSTRUTTIVA

Sandro Rossi
U.O. di Pneumologia, ASL 4 Terni

E un dato incontrovertibile ed accertato che
nell’ultimo secolo la popolazione dei paesi
occidentali ha visto progressivamente incre-
mentare la lunghezza e la qualita della vita
media. Se da un lato sono state abbattute le
cause principali ostacolanti questo proces-
so (la mortalita da parto, quella infantile e
quella correlata a molte malattie infettive
ad esempio), dall’altro I’allungamento della
vita media ha evidenziato nella piena inte-
rezza le disabilita derivanti dalle patologie
cronico-degenerative la cui storia clinica era
solo parzialmente conosciuta. Queste ultime,
pertanto, incidono pesantemente sul bilancio
socio-sanitario di Nazioni che, parallelamen-
te all’aumento della popolazione anziana,
sono afflitte anche da una bassa natalita.

Si configura cosi uno squilibrio sociale in cui
le risorse disponibili si assottigliano progres-
sivamente dal momento che la popolazione
lavorativa non compensera quella in stato di
quiescenza. Ne consegue che paesi a provata
tradizione di welfare sanitario trovano e si
troveranno sempre pil difficolta nel reperire
risorse sufficienti a garantire livelli adeguati
di assistenza a tutte le fasce di popolazione.
Da qui la spasmodica ricerca di ottimizza-
zione e risparmio di quanto disponibile .
L’ obiettivo di ridurre i costi garantendo un
adeguato livello di assistenza appare al gior-
no d’oggi sempre pil difficile da conseguire
in un ottica di continuo aumento dei prezzi e

si scontrano sempre di pill le esigenze poli-
tiche volte al mantenimento dei servizi con
le modalita adottate per ottenere cio (ticket
per i pazienti, richiesta di aumento della pro-
duttivita a fronte di un livellamento al basso
dei compensi agli operatori sanitari, etc.).
Da alcuni anni, pertanto, i servizi sanitari
dei paesi piu avanzati stanno dedicando una
crescente attenzione non solo alla valuta-
zione degli esiti sanitari ma anche ai trend
epidemiologici delle malattie cronico dege-
nerative, in particolare quelle respiratorie
che sembrano interessare un elevato nume-
ro di soggetti generando costi socio-sanitari
rilevanti. In quest’ottica la broncopneumo-
patia cronica ostruttiva (BPCO) si configu-
ra come il problema sanitario mondiale piu
rilevante sia per il trend epidemiologico in
progressiva crescita (proiezioni statistiche al
2020, la collocano al 3° posto quale causa di
morte) %, sia per essere oggetto di numerosi
studi epidemiologici e di farmacoeconomia
che dimostrano un suo crescente impatto sui
costi 3%,

Lanalisi del cost of illness attuata tramite
il monitoraggio del consumo di risorse im-
piegate per la gestione della malattia in og-
getto, rappresenta al giorno d’oggi il metro
di valutazione elettivo. Gia nel 1992 alcuni
autori® calcolarono che negli USA un pa-
ziente BPCO costava circa il doppio di uno
assistito da Medicare con punte del 400% in
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pil se era in ossigenoterapia a lungo termine
(LTOT). Valori confermati negli anni suc-
cessivi ove si evidenzio che i pazienti con
BPCO costano annualmente 2,5 volte in piu
rispetto ai controlli, per i ricoveri ospedalie-
ri; 1,6 volte in pil per i servizi ambulatoriali
e 2 volte in pill per quanto riguarda il consu-
mo dei farmaci®. Negli USA Sullivan et al. !
valutarono un costo globale della BPCO in-
torno ai 24 miliardi di dollari annui, di cui il
61% costituito da costi diretti (ricoveri ospe-
dalieri, costo farmacologico, visite mediche)
ed il 39% da costi indiretti (19% perdita di
guadagno per mortalita precoce e 20% per
morbilita).

I costi diretti riportati, tuttavia, sono da rite-
nere sottostimati in quanto riferiti ai ricoveri
in cui la BPCO rappresenta la prima diagno-
si mentre andrebbero considerate anche le
dimissioni ospedaliere correlate alla BPCO
quali I'Insufficienza Respiratoria Acuta e le
riacutizzazioni infettive che ne innalzano il
peso economico ulteriormente 8. L’ impatto
della BPCO sui costi indiretti ha comunque
evidenziato come solo il 46% dei pazienti in
eta lavorativa (18-64 anni) presenti un’occu-
pazione stabile ed un rischio elevato di lun-
ghe assenze lavorative per BPCO®.
Riguardo alla disabilita, la BPCO rappresenta
una delle principali cause di disabilita valuta-
bile in termini di perdita di DAILY (disabili-
ty-adjusted life years) con proiezioni al 2020
di quinta causa (dodicesima nel 1990) '°,

Da quanto finora discusso si evidenzia come
gran parte degli studi e dei dati disponibili
riguardi gli USA i quali per tradizione sono
molto piu sensibili alla monetizzazione della
patologia essendo vigente un sistema assicu-
rativo molto capillare ed attento alla spesa
sanitaria. Nella maggior parte degli Stati eu-
ropei invece ¢ presente un Sistema Sanitario
in cui il peso economico ¢ sostanzialmente
sostenuto dallo Stato che garantisce dei li-
velli minimi di assistenza variabili. La ca-
renza di risorse ha, tuttavia, evidenziato la
difficolta, ed in alcuni casi I’'impossibilita,

di garantire a tutti ed ha spronato la ricerca
anche in questo settore.

Nel 2003 I’ European Respiratory Society ha
pubblicato il primo Libro Bianco europeo
sulle malattie respiratorie richiamando 1’at-
tenzione dei cittadini e delle autorita compe-
tenti proprio sul trend epidemiologico, i co-
sti sociali e le opzioni terapeutiche di queste
patologie, in particolare della BPCO .

In Italia la BPCO nel 1997 ha rappresen-
tato la quinta causa di ospedalizzazione
non chirurgica (dati ISTAT) e, nel 1999,
2,6 milioni di italiani risultavano affetti da
BPCO con una mortalita paragonabile al
50% di tutte le cause respiratorie '*'3. Uno
studio italiano condotto su 5 milioni di abi-
tanti, volto alla valutazione dei costi della
BPCO ha evidenziato un costo medio per
paziente pari a € 2.100,00 con significati-
ve oscillazioni tra € 1.500,00 (forme lievi)
e € 3.900,00 (forme gravi)'*. I costi della
BPCO, lievitano in presenza di riacutizza-
zioni (nelle forme gravi possono arrivare a
3-4 episodi annui di gravita variabile), di ri-
coveri ospedalieri o di terapie inadeguate '3,
in particolare il fallimento terapeutico di
una riacutizzazione comporta un dispendio
di risorse di gran lunga superiore a quello
necessario per la riacutizzazione stessa '°.
Recentemente & stato pubblicato uno studio
italiano, SIRIO (Social Impact of Respiratory
Integrated Outcomes) ', che ha coinvolto 37
centri di Pneumologia distribuiti sul territo-
rio nazionale ed ha reclutato 561 pazienti
con una gravita media della BPCO intorno al
50% dei casi. Il costo di questi pazienti ¢ ri-
sultato consistente per il frequente ricorso al
consulto del Medico di Medicina Generale
(MMG), dello Specialista e delle strutture di
ricovero, documentando come a pochi anni
di distanza dall’ultima rilevazione '* si assi-
sta ad un sensibile incremento dell’impatto
di questa patologia sul sistema sanitario con
un costo medio per paziente di € 2.700,00
(+22%) soprattutto correlato ai costi diretti
sostenuti per le ospedalizzazioni.
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Nel contempo, tuttavia, durante il periodo
di monitoraggio, a seguito di una maggiore
appropriatezza diagnostico-terapeutica, si
¢ registrato un decremento del costo medio
totale pari al 17%, a carico dei costi diretti.
L’evento sembra riconducibile alla diminu-
zione delle consultazioni del personale me-
dico ed i ricoveri ospedalieri a fronte di una
lievitazione di spesa per le terapie. Questo
dato ¢ estremamente interessante dal momen-
to che conferma, in accordo con i precedenti
lavori '8, come un attento e consono utilizzo
delle risorse disponibili possa consentire una
gestione proficua di tale patologia.

Il problema, tuttavia, necessita di un approc-
cio globale le cui priorita possono essere
ricercate in una serie di provvedimenti ad
ampio respiro comprendenti: la prevenzio-
ne della BPCO, I’abbattimento dei ricoveri
ospedalieri, la prevenzione ed il trattamento
della disabilita. La prevenzione della BPCO
rappresenta un elemento chiave se volta al
controllo dei fattori di rischio ambientali, la-
vorativi e voluttuari.

Se troppo poco viene fatto individualmente e
collettivamente sul fronte dell’inquinamen-
to atmosferico urbano, ove incidono pil che
altro decisioni di politica ambientale e dove
ancora non ¢ completamente noto il rappor-
to tra aggravamento della BPCO ed inqui-
namento, qualcosa in piu deve esser fatto a
livello dell’ambiente di lavoro. L’esposizio-
ne professionale ¢ sicuramente un fattore di
rischio rilevante con un rischio calcolabile
intorno al 15-20% °?° ed un costo per la
BPCO stimabile intorno ai 3,3 miliardi di
dollari ' %2,

Il fumo di sigaretta ¢ il piu importante dei
fattori di rischio essendo teoricamente piu
controllabile degli altri anche se i program-
mi di cessazione del tabagismo, a fronte di
un ottimo rapporto costo-beneficio, non for-
niscono un’adeguata percentuale di risultati
a causa di fattori come la dipendenza ed il
libero arbitrio del paziente * .

Abbiamo visto come i ricoveri ospedalieri,

gravati da costi eccessivi, siano particolar-
mente elevati nei pazienti BPCO, soprattutto
in conseguenza di una riacutizzazione. La
scorretta gestione della patologia di fondo
con fallimento terapeutico o ritardo nella
diagnosi (talvolta per una non corretta appli-
cazione delle linee guida) sono spesso alla
base delle riacutizzazioni. Una migliore ed
oculata gestione della malattia di fondo, ot-
tenibile con adeguata somministrazione di
farmaci secondo le indicazioni delle linee
guida, accompagnata da una corretta preven-
zione sono sicuramente in grado di ridurre il
fenomeno e, conseguentemente, i costi della
malattia, come precedentemente dimostrato.
In questa ottica naturalmente rientrano fat-
tori come la compliance del paziente, spesso
scarsa, che rappresenta un limite e nello stes-
so tempo una sfida educazionale interessante
ed una corretta gestione dell’ossigenoterapia
a lungo termine.

Non abbiamo, invece, dati sicuri sul fatto che
i programmi di screening per una diagnosi
precoce della malattia siano di reale utilita
all’abbattimento dei costi dal momento che
lo screening stesso € una metodica piuttosto
dispendiosa e puo indurre un aumento di
spesa farmaceutica .

Nel tentativo di ridurre il numero e la durata
dei ricoveri per BPCO riacutizzata si ¢ cer-
cato di prospettare una valida alternativa al
ricovero ospedaliero. A tale proposito uno
dei primi tentativi fu I’Home Care Pneumo-
logico che tuttavia non forni un rapporto co-
sto-beneficio favorevole .

Anche se il dibattito ¢ ancora aperto tale
provvedimento non ¢ proponibile a tutte le
tipologie di pazienti BPCO ma solo ai piu
gravi e non scompensati 2’2 e necessita di
una adeguata organizzazione ed addestra-
mento del personale specialistico.

Un supporto interessante sembra essere for-
nito dai programmi di telemedicina *-3!, par-
ticolarmente vantaggiosa nelle zone rurali*?,
e nel controllo di BPCO in LTOT **3* anche
se non tutti gli studi concordano in cido®, a
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dimostrazione di come non sia semplice im-
piantare ed organizzare un servizio di tele-
medicina.

La prevenzione ed il trattamento delle disabi-
lita rappresenta un altro elemento cardine da
perseguire. Numerosi studi e le stesse Linee
Guida GOLD (Global Initiative on Obstruc-
tive Lung Diseases) ***° sottolineano I’ effica-
cia della riabilitazione respiratoria nel ridurre
le degenze per BPCO con notevole risparmio
di risorse. In particolare negli ultimi anni si
¢ dibattuto sulla durata dei cicli riabilitativi e
studi recenti dimostrano come un ciclo breve
ma intenso consenta di ottenere risultati ana-
loghi a cicli di durata maggiore *..

Da quanto finora esposto si evince come
I’impatto socioeconomico della BPCO sia
proporzionale alla gravita clinica della pato-
logia e come la percezione di quest’ultima
sia ancora insufficiente presso i pazienti e,
purtroppo, anche presso la classe medica. La
scarsa percezione e l’insufficiente impatto
emotivo che questa malattia genera nell’ opi-
nione pubblica sono elementi che non gioca-
no a favore della sua gestione e soprattutto
nella corretta e tempestiva diagnosi. Sono
pertanto necessari studi di monitoraggio ed
indicatori sicuri in grado di misurare corret-
tamente i costi per poter fornire un’adeguata
possibilita di indirizzo delle risorse.

Bibliografia

' Sullivan SD, Ramsey SD, Lee TA. The econom-
ic burden of COPD. Chest 2000;117:5s-9s.

Murray CJ, Lopez AD. Alternative projection
of mortality and disability by cause 1990-
2020: Global Burden of Disease Study. Lan-
cet 1997;349:1498-504.

Rennard S, Decramer M, Calverley PM, et
al. Impact of COPD in North America and
Europe in 2000: subjects’ perspective of
confronting COPD international survey. Eur
Respir J 2002;20:799-805.

4 Chapman KR, Mannino DM, Soriano JB, et
al. Epidemiology and costs of chronic ob-

structive pulmonary disease. Eur Respir J
2006;27:188-207.

17

Grasso MF, Weller WE, Shaffer TJ. Capita-
tion managed care, and chronic obstructive
pulmonary disease. Am J Respir Crit Care
Med 1998;1:133-8.

Mapel DW, Hurley SJ, Frost Fl. Health care
utilization in chronic obstructive pulmo-
nary disease. A case control study in health
maintenance organization. Arch Intern Med
2000;160:2653-8.

Ward MM, Javitz HS, Smith WM. Direct
medical cost of chronic obstructive pul-
monary disease in the USA. Respir Med
2000;94:1123-9.

Mannino DM. COPD: epidemiology, preva-
lence, morbidity and mortality and dis-
ease heterogeneity. Chest 2002;121(Suppl.
5):121S-126S.

Eisner MD, Yelin EH, Trupin L. The influence
of chronmic respiratory conditions on health
status and work disability. Am Public Health
2002;92:1506-13.

Sinn DD, Stafinski T, NgYC. The impact of
chronic obstructive pulmonary disease on
work loss in the United States. Am J Respir
Crit Care Med 2002;165:704-7.

European white book. Sheffield, UK: ERS
Journals Ltd. 2003.

Viegi G, Scognamiglio A, Baldacci S, et
al. Epidemiology of chronic obstructive
pulmonary disease (COPD). Respiration
2001;68:4-19.

Dal Negro R, Rossi A, Cerveri 1. The bur-
den of COPD in Italy: results from the
confronting COPD survey. Respir Med
2003;97:43S-50S.

Dal Negro R, Berto P, Tognella S, et al. Glo-
bal outcomes in Lung Disease Study Group.
Cost-of-illness of lung disease in the Trivene-
to Region, Italy: the GOLD study. Monaldi
Arch Chest Dis 2002;57:3-9.

Andersson F, Borg S, Jansson SA, et al. The
cost of exacerbations in chronic obstructive
pulmonary disease (COPD). Respir Med
2002;96:700-8.

Miravitles M, Murio C, Guerrero T, et al;
DAENE Study Group. Decisiones sobre An-
tibioticoterapia y farmacoeconomia en la
EPOC. Pharmacoeconomic evaluation of
acute exacerbations of chronic bronchitis and
COPD. Chest 2002;121:1449-55.

Dal Negro RW, Tognella S, Moretti AM, et
al. I costi della broncopneumopatia cronica



20

21

22

23

24

25

26

27

28

IL CARICO SOCIO-ECONOMICO DELLA BRONCOPNEUMOPATIA CRONICA OSTRUTTIVA

ostruttiva (BPCO) in Italia. 1l progetto SIRIO
(Social Impact of Respiratory lintegrated
Outcomes). MRM 2006;4:20-9.

lannazzo S, Pradelli L, Dal Negro RW, et
al. Analisi del rapporto costo-efficacia nel-
la terapia della BPCO. Farmacoeconomia
2005;6:277-87.

Viegi G. Di Pede C. Chronic obstructive lung
diseases and occupational exposure. Curr
Opin Allergy Clin Immunol 2002;2:115-21.

Hnizdo E, Sullivan PA, Bang KM. Associa-
tion between chronic obstructive pulmonary
disease and employment by industry and
occupation in the US population: a study of
data from the Third national Health and Nu-
trition Examination Survey. Am J Epidemiol
2002;156:738-46.

Donato F, Pasini GF, Buizza MA. Tobac-
co smoking, occupational exposure and
chronic respiratory disease in an Italian
industrial area. Monaldi Arch Chest Dis
2000;55:194-200.

Leight JP, Romano PS, Schenker MB. Costs
of occupational COPD and asthma. Chest
2002;121:264-72.

Parrott S, Godfrey C, Raw M. Guidance for
commissioners on the cost-effectiveness of
smoking cessation interventions. Thorax
1998;53(Suppl. 5):52-s37.

Godfrendsen NS, Holst C, Prescott E. Smok-
ing reduction, smoking cessation and mortal-
ity: a 16-year follow-up of 19.732 men and
women from the Copenhagen Centre for Pro-
spective Population Study. Am J Epidemiol
2002;156:994-1001.

van der Boom G, Rutten-van Molken MP,
Folgering H. The economic effects of screen-
ing for obstructive airway disease: an eco-
nomic analysis of the DIMC program. Prev
Med 2000;30:302-8.

Bergner M, Hudson LD, Conrad DA. The cost
and efficacy of home care for patients with chron-
ic lung disease. Med care 1998;26:566-79.

Shepperd S, Harwood D, Gray A. Randomized
controlled trial comparing hospital at home
care with inpatient hospital care. II. Cost mini-
mization analysis. BMJ 1998;316:1791-6.

Mclntyre CR, Ruth D, Ansari Z. Hospital in
the home is cost saving for appropriately se-

lected patients: a comparison with in-hospital
care. Int J Qual Heath Care 2002;14:285-93.

34

40

41

Field MJ, Grigsby J. Telemedicine and remote
patient monitoring. JAMA 2002;288:423-5.

Whitten PS, Mair FS, Haycox A. Sys-
tematic review of cost effectiveness stud-
ies of telemedicine interventions. BMI
2002;324:1434-7.

Wootton R. Recent advances: telemedicine.
BM1J 2001;323:557-60.

Agha Z, Schapira RM, Maker AH. Cost ef-
fectiveness of telemedicine for the delivery of

outpatient pulmonary care to a rural popula-
tion. Telemed J E Health 2002;8:281-91.

Micheletto C, Pomari C, Righetti P. A 2 year
health economics survey on 61 subjects in
telemetric LTOT: preliminary results. Eur
Respir J 1994;7(Suppl. 18):266.

Dal Negro RW. Long term oxygen tele-home
monitoring, the Italian perspective. Chest
Companion Book 2000;247-9.

Mair F, Boland A, Angus R. A randomized
controlled trial of home Telecare. ] Telemed
Telecare 2002;8 (Suppl. 2):58-60.

Lacasse Y, Brosseau L, Milne S. Pulmonary
rehabilitation for chronic obstructive pulmo-
nary disease. Cochrane Database Syst Rev
2002;3:CD003793.

Pauwels RA, Buist AS, Calverley PMA, et al.
Global strategy for the diagnosis, manage-
ment, and prevention of chronic obstructive
pulmonary disease: NHLBI/WHO Global Ini-
tiative for Chronic Obstructive Lung Disease
(GOLD). Workshop Summary. Am J Respir
Crit Care Med 2001;163:1256-76.

Ries AL, Kaplan RM, Limberg TM. Effects
of pulmonary rehabilitation on physiologic
and psychosocial outcomes in patients with
chronic obstructive pulmonary disease. Ann
Intern Med 1995;122:823-32.

Foglio K, Bianchi L, Bruletti G. Long-term
effectiveness of pulmonary rehabilitation in
patients with chronic airway obstruction. Eur
Respir J 1999;13:125-32.

Griffiths TL, Burr ML, Campbell IA. Results
at 1 year of outpatient multidisciplinary pul-
monary rehabilitation: a randomized control-
led trial. Lancet 2000;355:362-8.

Clini E, Foglio K, Bianchi L. In-hospital
short-term training program for patients

with chronic airway obstruction. Chest
2001;120:1500-5.



NERA Ol
s dry

T
5 [Rp

%PKU Nleditore 5

&
* I5p gpot *

o

I

Finito di stampare nel mese di Aprile 2008
presso le Industrie Grafiche della Pacini Editore S.p.A.
Via A. Gherardesca * 56121 Ospedaletto * Pisa
Telefono 050 313011 » Telefax 050 3130300
www.pacinieditore.it





