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La BPCO e una malattia respiratoria prevenibile, trattabile, associata a significativi ef-

fetti extrapolmonari. L'ostruzione al flusso e generalmente progressiva e associata ad una

abnorme risposta infiammatoria causata dall’inalazione particolarmente del fumo di si-
garetta o di particelle nocive o gas e quindi da esposizioni lavorative o da pollutanti at-
mosferici indoor e outdoor.

Sappiamo tutti che si tratta di una patologia estremamente importante con un peso epi-
demiologico elevatissimo. Nel 2020 sara la terza causa di morbilita, mortalita e invalidita
nel mondo e, contrariamente ad altre patologie di altrettanta importanza epidemiologica,
€ una patologia che ha una mortalita in controtendenza rispetto ad esempio alle corona-

ropatie, all'infarto e ad altre malattie del comparto cardiovascolare (Fig.1).
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da esercizio, ma sappiamo be-
Variazione della percentuale della mortalita
aggiustata per eta negli Stati Uniti

nissimo che la tosse e il ca-
tarro possono precedere
anche di molti anni la Proporzione della frequenza del 1965
comparsa della dispnea.
Sono sintomi a cui il pa-
ziente BPCO si abitua
progressivamente e che
quindi tende a considerare

un corollario “normale” alla sua 0
0 +163%

vita di fumatore. SPGSSO non va dal 1965 - 1998 1965 - 1998 1965 - 1998 1965 - 1998 1965 - 1998

medico a denunciarli perché sa che il me- da Slide Kit "Progetto Mondiale BPCO 2009" - www.goldcopd.it

(pubblicato con permesso)

dico evidentemente gli consiglierebbe di smettere
di fumare. Quindi frequentemente quando il paziente arriva alla nostra osservazio-
ne e perché incomincia a lamentare dispnea e noi intercettiamo la patologia troppo
tardi.

Vengono riportati di seguito i due fenotipi classici di paziente BPCO: il paziente con
enfisema centrobulare (blue bloater), il paziente bronchitico cronico nelle fasi molto avan-
zate di malattia, e 'enfisematoso panlobulare (pink puffer) (Fig.2).
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Ovviamente in medicina non vi sono soltanto il bianco e

il nero. Partendo dallo sviluppo della BPCO per
Figura 2.

Le due tipologie di paziente “BPCO”

interazione tra il soggetto e 'ambiente ester-
no, gli stimoli esogeni come il fumo di
sigaretta, per arrivare ad una pato-
logia piu propriamente genetica,
quella da deficit di al-antitrip-
sina, che sono i due paradigmi
estremi, vi sono in realta una
serie di grigi che molto spesso
complicano il quadro clinico e fi-

siopatologico.

D’altra parte che i pazienti siano di-
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Figura 3 riporta pazienti che hanno tutti la stessa
funzione ventilatoria, se ci limitiamo alla sola valutazione
del FEV;, ma estremamente diversi tra di loro se consideriamo altri parametri quali BMI,
BODE, capacita di esercizio, percezione della dispnea. Sono quindi pazienti che probabilmen-

te necessitano di un approccio terapeutico diverso.

Noi tendenzialmente intercettiamo il paziente mol-
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Matteo di Pavia (Fig.4). Vediamo
che su 100 pazienti BPCO riacutizza-
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ti che giungono in ospedale per riacutizza-
zione di patologia, una riacutizzazione cosi grave da
suggerire al paziente di recarsi presso il pronto soccorso, il 28% e senza

diagnosi, cioe non sa di avere la BPCO. Questo ¢ un dato che ci testimonia il ritardo di
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diagnosi e quanto lavoro noi dobbiamo ancora fa-

re in quest’ottica.
. . . Figura 4.
In Figura 5 viene presentata la mia

visione della BPCO, spero condi- Le riacutizzazioni come punto di

visa anche dai lettori (Fig. 5): partenza per gestire la BPCO
un circolo vizioso del pazien- _ _
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cizio, sedentarieta e decondizio-
namento, che nella gran parte dei
pazienti BPCO non sono una scelta ma

una necessﬁa, nel senso che il pa21ente BPCO IRCCS Policlinico San Matteo Dipartimento d’emergenza 2002

adegua progressivamente il suo tipo di vita alle pos-
sibilita, per esempio di movimento, che la malattia progressiva-
mente gli consente. Il paziente BPCO e, come e noto, un paziente che respira ad alti volu-
mi di riempimento: noi sappiamo che modificando la meccanica ventilatoria di questo pa-

ziente utilizzando farmaci broncodilatatori contribuiamo ad

esufflare questo paziente e gli consentiamo di ave-
re un miglioramento in termini di capaci- Figura 5.

ta di esercizio.
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Questo si ripercuote in mo-

do importante sulla qualita di
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= Sedentarieta e

decondizionamento

Aumentata richiesta
te tradotta in real life indica che si ’
tratta di un paziente che, se opportuna-
mente desufflato riesce a fare cose che I'ipe-
rinsufflazione dinamica viceversa non gli consentireb-
be di fare. Per esempio gli consente di fare una passeggiata, di camminare,

di fare qualche esercizio fisico e quindi di ritardare la sedentarieta e il conseguente de-
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E quindi del tutto evidente che i farmaci broncodilatatori sono il cardine della terapia
della BPCO poiché migliorano quella componente meccanica della ventilazione che rende
I'apparato respiratorio del paziente BPCO non in grado di modificare i suoi parametri per
rispondere alle esigenze metaboliche del momento dettate per esempio dall’esercizio fisico.

Il diagramma di Fletcher e Peto noto a tutti dal 1977® descrive il decadimento funzio-
nale del soggetto normale e quello del paziente fumatore che sviluppa BPCO. E’ un dia-
gramma ricavato dall’osservazione di circa 700 pazienti e che ha sicuramente molto con-
dizionato i nostri atteggiamenti nei confronti della conoscenza della BPCO in questi an-
ni. La curva di decadimento non e cosi armonica e non e cosi progressiva. Una modifica
del diagramma di decadimento elaborata da Claudio Tantucci ci fa vedere che la curva ha
una concavita che il diagramma di Fletcher e Peto non ha. Questo vuol dire che il decadi-
mento non e cosi progressivo, non & cosi armonico. In realta i pazienti perdono di pit1 in
fasi precoci della malattia. Come e abbastanza logico pensare, perde di piu chi ha pit da
perdere. E questo e un altro aspetto che deve farci considerare I'opportunita e la necessi-
ta di intercettare dal punto di vista diagnostico questi pazienti in una fase maggiormente
precoce di malattia.

Noi sappiamo che qualcosa si puo fare in termini di broncodilatazione. Analizzando i
dati dello studio TORCH®, in cui e stato possibile rallentare il declino funzionale per ol-
tre 2 anni, notiamo come nei pazienti che assumevano 1'associazione salmeterolo-flutica-
sone, il decadimento del FEV; intercettava la baseline dopo 2 anni di terapia. Lo stesso ci
ha mostrato lo studio UPLIFT, in cui la condizione di pre-broncodilatazione (forse la con-
dizione maggiormente simile alla nostra attivita quotidiana che prevede visita medica,
esame spirometrico, eventualmente EGA ma non una ulteriore broncodilatazione rispet-
to alla consueta terapia domiciliare con cui il paziente giunge a controllo), in termini di
decadimento di FEV; intercettano baseline addirittura 42 mesi circa dopo l'inizio del pro-
tocollo. Il dato e confermato anche con altri parametri. Addirittura e possibile notare co-
me la FVC non ritorna alla linea del baseline neppure al termine dello studio, ovverosia
quattro anni dopo I'inizio dello studio®.

E possibile, soprattutto con farmaci broncodilatatori, ritardare in maniera significativa

il decadimento funzionale del paziente e questo, secondo quanto emerge dai dati dello

studio UPLIFT, é vero anche nei pazienti con minor gravita della malattia, tornando quin-
di a renderci manifesto come sarebbe fondamentale arrivare a diagnosi precoci e a tratta-
re i pazienti in una fase precoce di malattia.

Lo studio UPLIFT ha messo anche in luce che, cosi come per quanto riguarda i para-
metri ventilatori considerati, il trattamento ha determinato un netto miglioramento del
tempo alla prima esacerbazione e del numero di riesacerbazioni annue per paziente an-

che in stadi non gravi di malattia.
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Cosa possiamo derivare quindi da questi studi? Che e possibile modificare il declino
della funzione; questo si ripercuote positivamente sulla qualita di vita del paziente ma &

anche possibile con un buon trattamento avere un impatto positivo sulle riacutizzazioni

e sulle ospedalizzazioni. Queste sono evidenze scientifiche a favore di un intervento mag-

giormente precoce.

Ma che cosa e una riacutizzazione di BPCO? Come vive il paziente una riacutizzazio-
ne? E evidente che la riacutizzazione & un momento estremamente importante nella sto-
ria naturale del paziente BPCO che determina un’accelerazione del decadimento funzio-
nale, un aumento nei sintomi, ansieta nel paziente e si ripercuote negativamente sulla qua-

lita di vita. Il numero maggiore di riacutizzazioni costituisce un aumento del rischio di

ospedalizzazioni, e tutto si traduce in un marcato aumento del rischio di mortalita.

Questo dato si ripercuote anche sulla minor sopravvivenza di questi pazienti. Se si
considera il grafico della Figura 6, dove in verde vengono indicati i pazienti che non ria-
cutizzano e in giallino i pazienti che hanno un numero modesto di riacutizzazioni an-
nuo, in termini di sopravvivenza e possibile notare come i pazienti che riacutizzano in
maniera importante hanno purtroppo una prognosi sicuramente molto pitt povera e in-
fausta (Fig. 6)©®.

Il numero di riacutizzazioni incide an- Figura 6.
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sa probabilita di sopravvivere a 2 anni dalla prima

ammissione in ospedale. Quindi anche la riacutizzazione e cer-
tamente un elemento di estrema importanza che entra a tutto tondo nella progressione
della patologia determinando aumento della flusso limitazione, dell’ostruzione, dell’air
rapping, dell'iperinflazione, della mancanza di respiro, dell'inattivita e del progressivo de-

condizionamento. In quest’ottica il prevenire o curare in maniera adeguata il numero delle
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riacutizzazioni ha un impatto sicuramente favorevole sulla storia naturale della patologia.
Quindi le riacutizzazioni sono un elemento molto importante che noi dovremmo tenere in
grande considerazione nella valutazione del paziente BPCO.

La frequenza delle esacerbazioni ¢ quindi un altro importante outcome che dobbiamo

considerare nella gestione del paziente BPCO®. La stratificazione di gravita del paziente

BPCO va fatta ovviamente sulla diagnosi funzionale, sul grado di ostruzione, sui fattori
di rischio ma anche evidentemente su altri aspetti relativi alla vita del paziente, quali co-
morbidita e numero di riacutizzazioni che dobbiamo quindi conoscere e tenere anche in
grande considerazione prospettica®. Il paziente che frequentemente si riacutizza e un pa-
ziente comunque grave, ¢ un paziente che sicuramente ha una prognosi pitt infausta ri-
spetto al paziente scarso riacutizzatore.

E talmente importante questo argomento che grande attenzione si pone sui risultati dei
grandi trial che stanno emergendo. Un dato dallo studio TORCH sul numero delle esa-
cerbazioni che richiedevano ospedalizzazione mette in luce come ancora una volta i pa-
zienti trattati con l’associazione avevano un minor numero di riacutizzazioni. L'impatto
della terapia di combinazione e stato anche positivo su questo importante parametro, pur
sapendo che 'utilizzo di steroide inalatorio ad alto dosaggio ha determinato un aumen-
to del numero di polmoniti per altro non gravi e che non hanno condizionato il risultato
in termini di sopravvivenza.

Molti studi si sono occupati di questo aspetto relativo alle riacutizzazioni. Per esempio
lo studio INSPIRE®), uno studio piu1 corto che paragonava il trattamento con associazio-
ne salmeterolo-fluticasone ad alto dosaggio rispetto al tiotropio in termini effettivi sul nu-
mero di riacutizzazioni. Un risultato forse abbastanza inatteso: il tasso di riacutizzazioni
tra i due bracci di trattamento era assolutamente simile, non vi era nessuna differenza sta-
tisticamente significativa anche se, andando ad analizzare la qualita e il tipo di riacutiz-
zazioni qualche differenza in realta c’era perché, se non era diverso il numero di riacutiz-
zazioni, era diversa la tipologia delle riacutizzazioni, ovvero i pazienti trattati con 1"asso-
ciazione andavano incontro a riacutizzazioni che necessitavano dell’utilizzo di antibioti-
ci mentre i pazienti in terapia con tiotropio andavano incontro a riacutizzazioni che ne-
cessitavano di trattamento con steroidi. Il numero & lo stesso, il tipo di riacutizzazione pro-
babilmente e diverso.

Anche 'UPLIFT ci ha mostrato dati interessanti in rapporto alla capacita di diminuire
le riacutizzazioni di BPCO con una riduzione del 14% tra i pazienti che assumevano an-
che il tiotropio rispetto alla normale terapia per la BPCO rispetto ai pazienti che aggiun-
gevano il placebo alla usuale terapia. Il dato € interessante anche in termini di quantita di
ospedalizzazioni e abbiamo visto come 1’ospedalizzazione sia importante ai fini progno-
stici del paziente con BPCO.
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Questi dati sono stati confermati anche da uno studio pubblicato recentemente sul Blue
Journal da Tobias Welte e con cui é stata aggiunta un’altra associazione, budesonide-for-
moterolo, a pazienti abitualmente in terapia con il tiotropio®. Anche questo ha espresso
un dato favorevole sul numero delle riacutizzazioni, anche se la brevita dello studio non
consente di trarre dati cosi definitivi come quelli che emergono da trial annuali o plurian-
nuali.

C’e quindi molta attenzione sull’outcome riacutizzazione in molti grandi trial inter-
nazionali. Se andiamo a fare una sintesi su cio che ci hanno detto i due studi lunghi,
TORCH e UPLIFT, in termini di possibilita di ridurre il rischio di riacutizzazioni abbia-
mo evidenze estremamente importanti. Considerando che in realta i due studi hanno
presupposti molto diversi (Fig.7) giacché nello studio TORCH i pazienti che assume-
vano placebo, assumevano come placebo un trattamento non attivo. Viceversa nello
studio UPLIFT il braccio di controllo era affidato all’assunzione di una normale tera-
pia per la BPCO a cui i pazienti aggiungevano tiotropio o placebo. Basandoci sui dati
che emergono dall’interpretazione di questi grandi studi, abbiamo dunque la consape-
volezza che ¢’eé molto spazio per ridurre in realta il numero delle ria-

cutizzazioni nei pazienti BPCO.

A queste considerazioni si aggiun-
ge uno studio pubblicato nel 2008
su Lancet in merito all’effetto
del trattamento cronico con

carbocisteina sulle esacerba-

Impatto
zioni di BPCO, lo studio della strategia
PEACE (Fig.8)19. Uno stu- terapeutica sulle

. riacutizzazioni
dio importante che aveva co-

me obiettivo primario verifica-

re se attraverso la somministra-

zione dl CarbOCIStelna n PaZlentl da Anzueto A, Ferguson GT, Feldman G, et al. Effect of Fluticasone
- 0 . . Propionate/Salmeterol (250/50) on COPD Exacerbations and Impact on
BPCO era possibile prevenire il numero di Patient Outcomes. COPD 2009; 6:320-329 - reprinted by permission
. . . . of the publisherTaylor & Francis Group,
esacerbazioni aumentando conseguentemente il li- http://www.informaworld.com

vello di qualita della vita e contemporaneamente verificare anche i

possibili effetti collaterali di questo trattamento.

Uno studio della durata di 1 anno, multicentrico, randomizzato, doppio cieco, control-
lato contro placebo. Oltre 700 pazienti trattati che ricevevano 1.500 mg/die di carbocistei-
na rispetto al gruppo placebo.

End-point primario: numero di esacerbazioni durante la durata dello studio, 1 anno.

@
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Effects of carbocisteine on acute
exacerbation of chronic obstructive
pulmonary disease (PEACE Study)

(Rappresentazione grafica di dati numerici)
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Treatment with carbocysteine determines a reduction

End-point secondari: qualita della vita, funzione respirato-

_ ria e saturazione.
Figura 8. Lo studio comprendeva per la mag-
gior parte pazienti BPCO al secon-
do-terzo stadio della classifica-
zione GOLD. Lo studio PEACE
ha messo in luce dati assoluta-
mente interessanti che hanno

evidenziato una netta diminu-

Zheng JP, et al.

Lancet 2008;371:2013-2018(10) zione (24,5%) delle riacutizzazioni

nei pazienti che ricevevano trattamento

con carbocisteina rispetto al placebo, dato estre-

mamente importante ed interessante (Fig.9).

La gravita di patologia non ha influito su questo risultato e il tutto si ripercuoteva po-
sitivamente sulla qualita della vita perché, come abbiamo detto, la riacutizzazione € un
momento difficile per il paziente BPCO e quindi determina un vissuto di malattia parti-
colarmente problematico. Nei due gruppi non vi era differenza in termini di eventi avver-
si; in sostanza la carbocisteina é risultata assolutamente ben tollerata. Il risultato maggior-

mente importante non riguarda tanto il numero totale di riacutizzazioni

quanto soprattutto la riduzione del numero di successi-

Figura 9. ve riacutizzazioni, dato estremamente interes-

Results: Exacerbation Rate sante che ha portato gli autori a conclu-

dere che il trattamento con carboci-

steina e risultato essere efficace nel

ridurre il numero delle esacer-

bazioni nel paziente BPCO, au-

mentandone conseguentemen-

[ placebo

teil livello di qualita della vita
(Fig. 10).

M carbocysteine

*p =0.004

Zheng JP, et al. Lancet

2008;371:2013-20181 Possiamo in qualche modo avan-

zare ipotesi interpretative sul perché di
G ELE LRGP0 un risultato cosi interessante dal punto di vi-

sta clinico? Noi sappiamo che il 75-80% di riacutizza-

zioni di BPCO ha un motivo infettivo e che i virus giocano sicura-

mente un ruolo di estrema importanza da soli o insieme con batteri.
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C’¢é anche qualche altro dato che puo con-

tribuire a spiegarci il lusinghiero ri-
sultato dello studio PEACE so-

prattutto per quanto conoscia-

Figura 10.

Conclusions
mo sulla capacita in vitro

della carbocisteina di inibi-

re I'infezione da rinovirus

in cellule epiteliali tracheali.
The long term management of carbocysteine was effective
for COPD patients in terms of reduction of exacerbations
and improvement in quality of life.

I dati di un studio® hanno
messo in luce come il trattamento

con carbocisteina abbia ridotto in manie-
Zheng JP, et al. Lancet 2008; 371:2013-2018(10)

ra significativa la capacita del virus di infettare la
cellula di epitelio tracheale umana in maniera abbastanza visibile per la car-

bocisteina rispetto al placebo. In conclusione gli autori di questo studio esprimono la pos-
sibilita che la carbocisteina sia in grado di limitare 1’aggressivita del rinovirus nei con-
fronti dell’epitelio respiratorio.

Interessante e anche la capacita della carbocisteina di inibire 1’adesione dello strepto-
cocco pneumoniae, uno dei batteri pitt importanti nella riacutizzazione della BPCO, in
cellule epiteliali umane faringee. Anche questo € uno studio in vitro(?, confermato da
un altro pit recente(®, che ci da qualche indicazione sui possibili meccanismi d’azione

della carbocisteina, la quale, per altro, ha anche un effetto antiossidante e anche qui sap-

piamo quanto il danno ossidativo concorra in maniera importante nel determinare la

BPCO e nell’aumentare il degrado funzionale, il danno parenchimale nel paziente BPCOU3).

Torniamo alla definizione iniziale di BPCO: la BPCO e una malattia respiratoria preve-
nibile e trattabile e cominciamo ad avere chiari segnali che e possibile fare qualcosa di si-
gnificativo per i pazienti BPCO. Ovviamente al trattamento farmacologico si associano
importantissimi trattamenti di tipo riabilitativo. E ovviamente la prevenzione primaria &
possibile ed e estremamente importante ed auspicabile.

In tema di terapia farmacologica della BPCO, queste sono ad oggi le evidenze dei far-
maci piu frequentemente utilizzati: Evidenza A per i farmaci broncodilatatori di diversa
classe e i corticosteroidi inalatori su cui c’e evidenza, ma oggi anche un po” di perplessi-
ta, soprattutto sull'utilizzo degli ICS ad alto dosaggio, esclusivamente in associazione con
i broncodilatatori f2 adrenergici e mai da soli. Molto pit basse sono le evidenze che ri-
guardano i farmaci antiossidanti e i mucolitici. Credo pero che, alla luce dei risultati espres-
si, questi farmaci debbano essere riconsiderati perché sono potenzialmente in grado di
fornire un supporto assolutamente importante.

E ovvio che la prevenzione e fondamentale. La riduzione dei fattori di rischio e il pri-
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mo passo per prevenire la riduzione della BPCO quindi & sempre piti importante racco-

mandare ai nostri pazienti di smettere di fumare perché sappiamo che questo e il primo

e piu efficace rimedio per contrastare la BPCO cosi come fondamentale € implementare il

ruolo della prevenzione primaria, ovverosia fare di tutto perché le persone, soprattutto i

giovani, non inizino a fumare.
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