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PREFAZIONE

La Broncopneumopatia Cronica Ostruttiva (BPCO) rimane 
tuttora un problema maggiore di salute pubblica. Si stima 
che nel 2020 la BPCO raggiungerà il quinto posto come 
impatto di malattia, come riportato in uno studio pubblicato 
dalla Banca Mondiale e dall’Organizzazione della Sanità. 
Sebbene sia aumentata l’attenzione per la BPCO negli ulti-
mi anni presso la comunità medica, questa malattia rimane 
ancora poco conosciuta dal pubblico, dalla sanità pubblica 
e dagli organismi istituzionali governativi. 

Nel 1998, nel tentativo di portare maggiore attenzione sul-
la BPCO, sul suo trattamento e sulla sua prevenzione, un 
comitato di scienziati ha dato vita al Progetto Mondiale per 
la Diagnosi, il Trattamento e la Prevenzione della Bronco-
pneumopatia Cronica Ostruttiva (Global Initiative for Chronic  
Obstructive Lung Disease-GOLD). Tra i suoi obiettivi rien-
travano l’aumento della consapevolezza della BPCO e di 
aiutare milioni di malati di BPCO che soffrono e muoiono 
prematuramente per questa malattia e le sue complicanze. 

Nel 2001, le GOLD hanno diffuso la prima relazione Global 
Strategy for the Diagnosis, Management and Prevention of 
COPD (strategia Globale per la Diagnosi, Gestione e Pre-
venzione della BPCO) rivista e aggiornata nel 2006.

Sulla base dei numerosi risultati scientifici e clinici degli ul-
timi 10 anni da quando è stato pubblicato il primo docu-
mento GOLD nel 2001, la presente revisione fornisce un 
nuovo paradigma per il trattamento della BPCO stabile ba-
sato sulle migliori evidenze scientifiche disponibili. Vogliamo 
ringraziare i membri del Comitato Scientifico GOLD per il 
loro prezioso e volontario lavoro di revisione della lettera-
tura scientifica e preparazione delle raccomandazioni per 
la cura dei pazienti con BPCO riportate in questa revisione. 
Nel prossimo futuro il Comitato Scientifico GOLD continue-
rà a lavorare per rifinire questo nuovo approccio e, come nel 

passato, valutare la letteratura scientifica per preparare un 
report annuale.

GOLD è stato fortunato di avere un network di professioni-
sti provenienti da multiple discipline. Molti di questi esper-
ti hanno iniziato a studiare le cause e la prevalenza della 
BPCO nel loro Paese e hanno sviluppato approcci innova-
tivi di divulgazione e implementazione delle linee guida di 
trattamento della BPCO. Un apprezzamento particolare va 
al valido lavoro dei GOLD National Leaders in favore dei 
loro pazienti con BPCO. Il Progetto GOLD continuerà a la-
vorare con i GOLD National Leaders e altri professionisti 
della salute per portare la BPCO all’attenzione del governo, 
delle istituzioni sanitarie, dei professionisti sanitari, e della 
cittadinanza per aumentare la consapevolezza del grande 
‘impatto’ che ha la BPCO e per sviluppare programmi per la 
diagnosi precoce, la prevenzione e l’approccio terapeutico.

Noi siamo grati per il supporto educazionale non vincolan-
te ad Almirall, AstraZeneca, Boehringer Ingelheim, Chiesi,  
Dey Pharmaceuticals, Forest  Laboratories, GlaxoSmithKline,  
Grupo Ferrer, Merck Sharp and Dohme, Nonin Medical, 
Novartis, Nycomed, Pearl Therapeutics e Pfizer che hanno 
reso possibile la realizzazione di questo documento.

Roberto Rodriguez Roisin, MD  
Chair, GOLD Executive Committee  
Professor of Medicine
Hospital Clínic, Universitat de Barcelona
Barcelona, Spain

Jørgen Vestbo, MD,
Chair, GOLD Scientific Committee
Hvidovre University Hospital, Hvidovre, Denmark (and )
The University of Manchester
Manchester, UK
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STRATEGIA GLOBALE PER LA DIAGNOSI,  
IL TRATTAMENTO E LA PREVENZIONE  

DELLA BRONCOPNEUMOPATIA CRONICA OSTRUTTIVA

INTRODUZIONE

Molto è cambiato negli ultimi 10 anni da quando è stato 
pubblicato il primo documento intitolato “GOLD, Progetto 
Mondiale per la Diagnosi, il Trattamento e la Prevenzione 
della BPCO”. Il principale documento costituisce una mag-
giore revisione del precedente ed è stato costruito sulla ba-
se delle raccomandazioni originali e delle nuove conoscen-
ze acquisite in seguito.

Uno dei punti di forza del presente documento è rappre-
sentato dagli obiettivi del trattamento. Questi obiettivi hanno 
resistito alla prova del tempo, ma oggi vengono riorganizzati 
in due gruppi, 1) gli obiettivi diretti ad alleviare e ridurre l’im-
patto dei sintomi e 2) gli obiettivi che riducono il rischio di 
eventi avversi di salute che possono verificarsi nel paziente 
in momenti successivi (per esempio le riacutizzazioni). Lo 
scopo di questa riclassificazione è di attrarre l’attenzione 
del medico alla necessità di prestare attenzione sia sull’im-
patto a breve periodo che gli eventi che si possono svilup-
pare a lungo termine nei loro pazienti.

Un secondo punto di forza della strategia originale è stato 
la semplice e intuitiva classificazione di gravità della BPCO 
basata sul VEMS. Tale classificazione era divisa per stadi 
in quanto si riteneva che la maggioranza dei pazienti aves-
se una evoluzione di gravità della malattia identificabile con 
la evoluzione della limitazione del flusso aereo. Oggi co-
nosciamo meglio le caratteristiche dei pazienti nei diversi 
stadi GOLD della BPCO, quali per esempio il rischio di ria-
cutizzazioni, ricoveri ospedalieri e morte. Sappiamo anche, 
tuttavia, che nel singolo paziente, il VEMS non è un buon 
indice di gravità, in quanto si correla male con la dispnea, 
con la ridotta tolleranza allo sforzo e con il deterioramen-
to dello stato di salute. Nel presente documento abbiamo 
mantenuto la classificazione GOLD basata sul VEMS preso 
come indice di rischio futuro, ma abbiamo sostituito il termi-
ne “Stadio” con il termine “Grado”.

Nel momento della compilazione del documento originale, 
un obiettivo GOLD del trattamento è stato il miglioramento 
dei sintomi e dello stato di salute del paziente, anche se 
la valutazione dei sintomi non ha avuto un diretto rapporto 
con la scelta del trattamento, mentre la misura dello stato di 
salute è stato un processo complesso ampiamente legato 
agli studi clinici. Oggi sono disponibili questionari semplici e 
affidabili formulati per la pratica clinica quotidiana di base e 
disponibili in molte lingue. Tali sviluppi hanno consentito di 
creare un nuovo sistema di valutazione che contemplasse 
insieme una misura dell’impatto dei sintomi e una stima del 

rischio successivo di eventi avversi seri di salute nel pa-
ziente. Questo nuovo sistema di valutazione ha permesso 
quindi un nuovo approccio di trattamento, l’unico capace di 
combinare la valutazione con gli obiettivi terapeutici, che 
può essere utilizzato in qualsiasi contesto clinico nel mondo 
e porta a un trattamento personalizzato della BPCO, abbi-
nando la terapia del paziente alle sue individuali necessità.

BACKGROUND

La Broncopneumopatia Cronica Ostruttiva (BPCO), la quar-
ta causa di morte nel mondo1, rappresenta un importante 
problema di sanità pubblica ed è una patologia prevenibile 
e trattabile. La BPCO è una delle principali cause di mor-
bilità e mortalità a livello mondiale; molte persone soffrono 
di questa malattia per anni e muoiono prematuramente a 
causa della stessa o delle sue complicanze. Globalmente, il 
peso della BPCO dovrebbe aumentare nei prossimi decen-
ni a causa della continua esposizione ai fattori di rischio e 
per l’invecchiamento della popolazione2.

Nel 1998, in collaborazione con il National Heart, Lung and 
Blood Institute, NIH e l’Organizzazione Mondiale della Sani-
tà, è stato implementato il Progetto Mondiale per la Diagno-
si, il Trattamento e la Prevenzione della Broncopneumopatia 
Cronica Ostruttiva (Global Initiative for Chronic Obstructive 
Lung Disease-GOLD). Gli obiettivi sono stati aumentare 
la consapevolezza dell’impatto della BPCO e migliorare la 
prevenzione e il trattamento della malattia attraverso uno 
sforzo coordinato dei professionisti coinvolti a livello mon-
diale in tutti gli aspetti dell’assistenza sanitaria e delle po-
litiche assistenziali. Aumentare il livello di interesse per la 
ricerca clinica della BPCO così ampiamente diffusa è stato 
un altro importante obiettivo.

Nel 2001, il Progetto GOLD ha divulgato il primo documento 
intitolato Progetto Mondiale per la Diagnosi, il Trattamento e 
la Prevenzione della Broncopneumopatia Cronica Ostrutti-
va. Tale documento non aveva lo scopo di essere un libro di 
testo completo sulla BPCO, ma piuttosto un riassunto dello 
stato dell’arte. È stato redatto da esperti sulla BPCO nella 
ricerca e nella cura del paziente e si è basato sui concetti 
fondamentali di patogenesi della malattia aggiornati e vali-
dati ulteriormente, insieme con le evidenze disponibili sul 
trattamento più appropriato e sulle migliori strategie di pre-
venzione. Il documento ha fornito le informazioni sullo stato 
dell’arte della BPCO sia per specialisti pneumologi che per 
altri medici coinvolti ed è stato materia di comunicazioni e 
discussioni scientifiche. È stato pubblicato insieme a una 
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Sintesi3, una Guida Tascabile per gli Operatori Sanitari e 
una Guida per il Paziente.

Subito dopo la pubblicazione nel 2001 del primo documento 
GOLD, il Comitato Esecutivo GOLD ha nominato un Co-
mitato Scientifico, incaricato degli aggiornamenti scientifici, 
che ha provveduto a esaminare lavori di ricerca pubblicati 
e a valutare l’impatto di questi lavori sulle raccomandazio-
ni relative al trattamento, pubblicando annualmente gli ag-
giornamenti del documento GOLD sul sito web di GOLD. Il 
primo aggiornamento è stato pubblicato in Luglio 2003 e si 
è basato sui lavori pubblicati tra Giugno 2001 e Dicembre 
2002. Un secondo aggiornamento è apparso in Luglio 2004 
e un terzo in Luglio 2005; ognuno ha considerato l’influenza 
dei lavori pubblicati tra Gennaio e Dicembre dell’anno pre-
cedente. In Gennaio 2005, il Comitato Scientifico di GOLD 
ha iniziato a preparare una versione completa del docu-
mento GOLD, che è stato pubblicato nel 2006. Nella prima 
parte di ogni volume compare la metodologia usata per la 
compilazione dei documenti di aggiornamento annuale e 
della revisione del 2006.

Dal 2006 al 2010 sono stati messi a punto ancora gli aggior-
namenti annuali dei documenti che sono poi stati pubblicati 
sul sito web di GOLD, insieme alla metodologia usata nella 
preparazione dei documenti e alla bibliografia revisionata 
per esaminare l’impatto sulle raccomandazioni presenti ne-
gli aggiornamenti annuali. Nel 2009, il Comitato Scientifico 
GOLD ha considerato nuove informazioni in relazione alla 
diagnosi e all’approccio terapeutico della BPCO che hanno 
giustificato la preparazione di un documento per buona par-
te revisionato. Il lavoro di quest’ultima revisione è stato rea-
lizzato a metà del 2009 e contemporaneamente il Comitato 
ha preparato l’aggiornamento del 2010.

METODOLOGIA

In Settembre 2009 e in Maggio e Settembre 2010, duran-
te la preparazione dei documenti annuali aggiornati (http://
www.goldcopd.org), i membri del Comitato Scientifico han-
no iniziato a identificare la letteratura con impatto sulle 
principali raccomandazioni, soprattutto per la diagnosi e il 
trattamento della BPCO. Ai membri del Comitato sono stati 
assegnati i capitoli da revisionare con la proposta di modifi-
che e in breve tempo si è raggiunto il consenso sulla richie-
sta di cambiamento significativo del documento allo scopo 
di raggiungere i lettori, siano essi medici di medicina gene-
rale o medici di qualsiasi clinica nel mondo, che per primi 
vedono i pazienti con sintomi respiratori e sospetta diagno-
si di BPCO. Nell’estate 2010 un Comitato di Redazione ha 
proposto un nuovo schema dei capitoli, presentato in un 
simposio dell’European Respiratory Society a Barcellona, 
2010. Il Comitato di Redazione ha considerato le raccoman-
dazioni di questa sessione in autunno 2010 e in primavera 
2011. Durante tutto questo periodo i membri del Comitato 
Esecutivo GOLD e i Referenti Nazionali GOLD hanno rice-
vuto una sintesi delle nuove direttive di raccomandazione. 
Durante l’estate 2011 il documento è stato distribuito per 
revisione ai Referenti Nazionali GOLD e ad altri esperti di 
opinione sulla BPCO in diversi Paesi. I nomi degli esperti 

che hanno partecipato alle recensioni compaiono nella pri-
ma parte di questo documento. In Settembre 2011 il Comi-
tato Scientifico GOLD ha recensito i commenti e formulato 
le raccomandazioni finali. Il documento è stato presentato 
durante un simposio organizzato dall’Asian Pacific Society 
of Respirology in Novembre 2011.

NUOVI ARGOMENTI PRESENTATI  
NEL PRESENTE DOCUMENTO

1.  Questo documento è stato notevolmente accorciato, 
limitando solo al Capitolo 1 le informazioni di base re-
lative alla BPCO. I lettori che desiderano apprendere in-
formazioni più complete sulla fisiopatologia della BPCO 
possono fare riferimento a numerosi testi eccellenti pub-
blicati negli ultimi dieci anni.

2. Il Capitolo 2 fornisce informazioni relative alla diagnosi 
e alla valutazione della BPCO. La definizione di BPCO 
non è stata modificata in modo sostanziale ma è stata 
riformulata.

3.  La valutazione della BPCO si basa sul livello dei sintomi 
riferiti dai singoli pazienti, sul rischio futuro di riacutiz-
zazioni, sulla gravità delle alterazioni spirometriche e 
sulla presenza di comorbidità. Mentre in precedenza la 
spirometria era utilizzata per supportare una diagnosi di 
BPCO, ora è necessaria per fare diagnosi di certezza di 
BPCO.

4.  La classificazione spirometrica di gravità della limitazio-
ne del flusso aereo è suddivisa in quattro Gradi (GOLD 1:  
Lieve; GOLD 2: Moderato; GOLD 3: Grave; GOLD 4: 
Molto Grave) utilizzando il rapporto fisso post-bronco-
dilatatore VEMS/CVF <0.7 per definire la limitazione al 
flusso aereo o ostruzione bronchiale. È noto che l’utilizzo 
del rapporto fisso (VEMS/CVF) conduce a diagnosi più 
frequenti di BPCO negli adulti anziani con lieve BPCO, 
poiché il normale processo d’invecchiamento interes-
sa i volumi e i flussi polmonari, e viceversa porta a una 
sottostima diagnostica negli adulti più giovani di 45 anni.  
Il concetto di stadiazione è stato abbandonato,  in quan-
to il sistema di stadiazione basato solamente sul 
VEMS si è dimostrato inadeguato e non vi sono eviden-
ze scientifiche a supporto di sistemi di stadiazione al-
ternativi. Il grado di maggiore gravità secondo la classi-
ficazione spirometrica, GOLD 4, non include riferimenti 
alla insufficienza respiratoria in quanto ciò è sembrato 
essere una inclusione arbitraria.

5.  È stato aggiunto un nuovo capitolo (Capitolo 3) sugli 
approcci terapeutici, che include informazioni descritti-
ve sulle terapie farmacologiche e non farmacologiche, 
identificando l’eventuale presenza di eventi avversi.

6.  Il trattamento della BPCO è presentato in tre capitoli: 
Trattamento della BPCO in fase stabile (Capitolo 4), 
Trattamento delle riacutizzazioni (Capitolo 5) e BPCO 
e comorbidità (Capitolo 6), inserendo sia il trattamento 
delle comorbidità nei pazienti con BPCO che il tratta-
mento della BPCO nei pazienti con comorbidità.
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7.  Nel Capitolo 4, Trattamento della BPCO in fase stabile, 
vengono presentati gli approcci consigliati per il tratta-
mento farmacologico e non farmacologico della BPCO. 
Il Capitolo inizia con l’importanza di individuare e ridurre 
i fattori di rischio. Il fumo di sigaretta continua ad es-
sere il fattore di rischio più importante per lo sviluppo 
di BPCO e la sua eliminazione è un passo importante 
verso la prevenzione e il controllo della malattia. Tutta-
via, stanno emergendo sempre più dati relativi ad altri 
fattori di rischio che devono essere tenuti possibilmente 
in considerazione e che comprendono polveri e sostan-
ze chimiche professionali e inquinamento degli ambienti 
interni da combustibili di biomassa utilizzati per cucinare 
e per riscaldare abitazioni poco ventilate, in particolare 
tra le donne nei Paesi in via di sviluppo.

8.  Anche se nei precedenti documenti GOLD il trattamento 
della BPCO si basava principalmente sulla spirometria, 
le evidenze hanno poi mostrato che il VEMS è un debo-
le indicatore dello stato di malattia e quindi oggi viene 
raccomandato un trattamento della BPCO stabile che 
tenga in considerazione l’impatto dei sintomi e della limi-

TABELLA A. Descrizione dei Livelli di Evidenza

Categoria di Evidenza Fonte di Evidenza Definizione

A Studi clinici randomizzati 
(RCTs). Solida base di studi

L’evidenza deriva dagli obiettivi di RCTs ben disegnati che forniscono un quadro 
consistente di riscontri nella popolazione per la quale vengono redatte le 
raccomandazioni. La categoria A richiede un numero sostanziale di
studi che coinvolgano un numero sostanziale di partecipanti.

B Studi clinici randomizzati 
(RCTs). Limitata base di 
studi

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

C Studi clinici non 
randomizzati.
Studi osservazionali

L’evidenza è il risultato di studi clinici non controllati o non randomizzati oppure di 
studi osservazionali.

D Consenso di un Gruppo di 
Esperti senza base di studi

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

tazione allo sforzo e il rischio futuro di progressione della 
malattia (soprattutto le riacutizzazioni).

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

10. Il Capitolo 6, BPCO e comorbidità, è incentrato sulle ma-
lattie cardiovascolari, sull’osteoporosi, sull’ansia e sulla 
depressione, sul cancro del polmone, sulle infezioni, sul-
la sindrome metabolica e sul diabete.

LIVELLI DI EVIDENZA

I livelli di evidenza quando appropriati sono riportati ac-
canto alle raccomandazioni di trattamento e indicati in 
grassetto tra parentesi dopo dichiarazioni importanti, per 
esempio (Evidenza A). Sono stati considerati con at-
tenzione i problemi metodologici riguardanti l’utilizzo di 
evidenze da meta-analisi. Lo stesso schema dei livelli di 
evidenza (Tabella A) utilizzato nei precedenti documenti 
GOLD è stato utilizzato per la preparazione del presente 
documento4.
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PUNTI CHIAVE

•	 La Broncopneumopatia Cronica Ostruttiva (BPCO), 
una frequente malattia prevenibile e trattabile, è ca-
ratterizzata da una persistente limitazione al flusso 
aereo (di seguito tradotta in ostruzione bronchia-
le), che è solitamente evolutiva e associata ad una 
aumentata risposta infiammatoria cronica delle vie 
aeree e del polmone a particelle nocive o gas. Le ri-
acutizzazioni e la presenza di comorbidità contribui-
scono alla gravità complessiva nei singoli pazienti.

•	 La BPCO è una delle principali cause di morbilità e 
mortalità a livello mondiale e determina un consisten-
te e crescente costo a livello economico e sociale.

•	 Il fumo di sigaretta inalato ed altre particelle nocive, 
come il fumo di combustibili da biomassa, causa-
no infiammazione a livello polmonare, una risposta 
normale che sembra essere modificata nei pazienti 
che sviluppano BPCO. Questa risposta infiamma-
toria cronica può portare a distruzione del tessuto 
parenchimale (con conseguente enfisema) ed al-
terare i normali meccanismi di riparazione e difesa 
(con conseguente fibrosi delle piccole vie aeree). Tali 
cambiamenti patologici portano ad intrappolamento 
aereo e a progressiva ostruzione bronchiale, con 
conseguente comparsa di dispnea e di altri sintomi 
caratteristici della BPCO.

DEFINIZIONE

La Broncopneumopatia Cronica Ostruttiva (BPCO), una 
frequente malattia prevenibile e trattabile, è caratterizzata 
da una persistente limitazione al flusso aereo (di seguito 
denominata ostruzione bronchiale), che è solitamente evo-
lutiva e associata ad una aumentata risposta infiammatoria 
cronica delle vie aeree e del polmone a particelle nocive o 
gas. Le riacutizzazioni e la presenza di comorbidità contri-
buiscono alla gravità complessiva nei singoli pazienti.

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

delle vie aeree a mantenersi pervie durante la fase espira-
toria. Il modo migliore per misurare l’entità della ostruzione 
bronchiale è la spirometria, che rappresenta il test di funzio-
nalità polmonare più diffuso e riproducibile. 

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

IMPATTO DELLA BPCO

La BPCO è una delle principali cause di morbidità e mor-
talità nel mondo e comporta un costo economico e sociale 
consistente e crescente2,5. La prevalenza, la morbilità e la 
mortalità della BPCO variano tra i diversi Paesi e tra diversi 
gruppi di popolazione nell’ambito di una stessa nazione. La 
BPCO è il risultato di una esposizione persistente ai fattori 
di rischio nel corso del tempo e anche se spesso la sua 
prevalenza è direttamente correlata alla prevalenza dell’abi-
tudine tabagica, oggi in molti Paesi l’inquinamento ambien-
tale, professionale e quello degli ambienti interni (dovuto 
alla combustione di legna o altri biocombustibili) stanno 
rivestendo un ruolo importante come fattori di rischio preva-
lenti di malattia6. Nei prossimi decenni è previsto un aumen-
to della prevalenza e dell’impatto della BPCO dovuto alla 
persistente esposizione ai fattori di rischio e al progressivo 
invecchiamento della popolazione mondiale, con presenza 
di persone che vivono più a lungo e quindi manifestano gli 
effetti a lungo termine dell’esposizione ai fattori di rischio 
della malattia5. 
Informazioni sul costo dovuto alla BPCO si possono trovare 
su siti Web nazionali specifici come il World Health Orga-
nization WHO (http://www.who.int ) e il World Bank/WHO 
Global Burden of Disease Study (http://www.who.int/to-
pics/global_burden_of_disease). L’invecchiamento è di per 
sé un fattore di rischio per la BPCO e l’invecchiamento del-
le vie aeree e del polmone determina alcune modificazioni 
strutturali simili a quelle associate alla BPCO7.

CAPITOLO 1. DEFINIZIONE E CONCETTI GENERALI
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Prevalenza

I dati disponibili sulla prevalenza della BPCO mostrano no-
tevole variabilità, imputabile alle differenze nei metodi d’in-
dagine, nei criteri diagnostici e negli approcci analitici usati 
per rilevarli8. Le stime più basse di prevalenza sono di solito 
quelle basate sui casi di BPCO o condizione equivalente 
riportati dai singoli medici. Per esempio la maggior parte dei 
dati nazionali evidenzia che la diagnosi di BPCO si riscon-
tra in meno del 6% della popolazione8, dimostrando che la 
BPCO è diffusamente sotto-stimata e sotto-diagnosticata9.

Malgrado tali complessità, i dati emergenti permettono di 
trarre conclusioni sulla prevalenza della BPCO, grazie an-
che all’aumento del controllo di qualità dei dati. Una revi-
sione sistematica e una meta-analisi di studi condotti in 28 
Paesi tra il 1990 e il 20048 e uno studio aggiuntivo giappo-
nese10 forniscono evidenze di una prevalenza di BPCO si-
gnificativamente più elevata nei fumatori e negli ex-fumatori 
rispetto ai non fumatori, nei soggetti di 40 anni e oltre rispet-
to a quelli di età inferiore e più alta negli uomini che nelle 
donne. Il Latin American Project for the Investigation of Ob-
structive Lung Disease (PLATINO)11 ha esaminato la preva-
lenza della ostruzione bronchiale post-broncodilatatore tra 
soggetti di età superiore ai 40 anni nelle cinque principali 
città dell’America Latina in Brasile, Cile, Messico, Uruguay 
e Venezuela. In tutti i Paesi la prevalenza della BPCO è au-
mentata rapidamente con l’aumento dell’età con un picco 
massimo tra i soggetti di età superiore ai 60 anni, tra il 7.8% 
di Città del Messico (Messico) e il 19.7% di Montevideo 
(Uruguay). In tutti i Paesi la prevalenza era sensibilmente 
superiore negli uomini rispetto alle donne11, in contrasto con 
i risultati di città europee come Salisburgo12. Il programma 
Burden of Obstructive Lung Diseases (BOLD) ha svolto in-
dagini in varie parti del mondo13, documentando una ma-
lattia più grave di quanto precedentemente riportato e una 
sostanziale prevalenza (3-11%) di BPCO tra i non fumatori.

Morbidità

Generalmente, le misure di morbidità includono le visite me-
diche, gli accessi al Pronto Soccorso e i ricoveri ospedalieri. 

Sebbene i dati relativi a questi indici siano meno facilmente 
reperibili e di solito meno attendibili di quelli di mortalità, i 
pochi dati disponibili indicano che la morbidità da BPCO 
aumenta con l’età10-12. La morbidità da BPCO può essere 
influenzata da altre comorbidità croniche direttamente cor-
relate alla BPCO (per esempio le malattie cardiovascolari, il 
deficit muscolo-scheletrico, il diabete mellito), che possono 
avere un’influenza sullo stato di salute del paziente e sul 
trattamento della BPCO.

Mortalità

L’Organizzazione Mondiale della Sanità pubblica statisti-
che di mortalità per cause selezionate di morte ogni anno 
per tutte le regioni; ulteriori informazioni sono disponibili  
dall’Evidenza del Dipartimento per la Politica Sanitaria 
dell’OMS (http://www.who.int/evidence). È importante sot-
tolineare che i dati vanno interpretati con cautela per un 
uso improprio della terminologia per la BPCO. Nella deci-
ma revisione dell’ICD, i decessi per BPCO o per ostruzione 
cronica delle vie aeree sono compresi nella vasta categoria 
delle “condizioni di BPCO e affini” (ICD-10 codici J42-46).

Anche la sotto-stima e la sotto-diagnosi di BPCO influen-
zano l’accuratezza dei dati sulla mortalità14,15 e, sebbene la 
BPCO sia spesso una delle cause principali di decesso, è 
più probabile che la BPCO sia indicata come concausa di 
morte oppure omessa del tutto nel certificato di morte16. È 
chiaro comunque che la BPCO è una delle più importanti 
cause di morte in molti Paesi. Il Global Burden of Disease  
Study ha previsto che la BPCO, che era al sesto posto co-
me causa di morte nel 1990, diventerà la terza causa di 
morte nel mondo entro il 2020, mentre una proiezione più 
recente stima che la BPCO potrà essere la quarta causa di 
morte nel 20305. Questo aumento di mortalità è determina-
to dall’incremento dell’abitudine tabagica, dalla riduzione di 
mortalità per altre cause (per esempio la cardiopatia ische-
mica e le malattie infettive) e dall’invecchiamento della
popolazione mondiale.

FIGURA 1.1 Meccanismi responsabili della ostruzione bronchiale nella BPCO

Malattia delle piccole vie aeree 
Infiammazione delle vie aeree 
Fibrosi delle vie aeree; tappi di muco intraluminali
Aumentata resistenza delle vie aeree 

Distruzione parenchimale
Perdita degli attacchi alveolari
Riduzione del ritorno elastico

Limitazione al Flusso Aereo
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Distruzione parenchimale
Perdita degli attacchi alveolari
Riduzione del ritorno elastico

Costo economico

La BPCO è legata a un significativo costo economico. In 
Europa, i costi diretti complessivi delle malattie respiratorie 
ammontano a circa il 6% del budget sanitario totale, su cui 
la BPCO grava per il 56% (38.6 miliardi di Euro)17. Negli 
Stati Uniti, nel 2002 i costi diretti per BPCO sono stati di 
29.5 miliardi di Dollari e i costi indiretti di 20.4 miliardi di 
Dollari18. Le riacutizzazioni della BPCO rappresentano la 
maggior spesa per il sistema sanitario. Non sorprende che 
esista una stretta relazione diretta tra il grado di gravità della 
BPCO e il costo del trattamento, e che la distribuzione dei 
costi cambi con la progressione di malattia. Per esempio, 
i costi dei ricoveri ospedalieri e quelli dell’ossigenoterapia 
aumentano con l’incremento di gravità della BPCO. Qual-
siasi stima delle spese mediche dirette sottovaluta il costo 
reale delle cure domiciliari per la società, in quanto non con-
sidera il valore economico dell’assistenza fornita dai familia-
ri ai pazienti con BPCO. 

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

Costo sociale

Poiché la mortalità offre una prospettiva limitata sul carico 
della malattia sull’uomo, è auspicabile identificare altri indi-
catori coerenti e misurabili nei vari Paesi. Gli Autori del Glo-
bal Burden of Disease Study hanno disegnato un metodo 
per stimare la quota di mortalità e di invalidità attribuibili alle 
principali lesioni e malattie, utilizzando una misura composi-
ta del costo di ogni problema sanitario, il Disability-Adjusted 
Life Year (DALY)2,19,20. Il DALY per una specifica condizione 
rappresenta la somma degli anni persi a causa di morte 
prematura e anni di vita trascorsi in condizione di invalidità, 
aggiustata per gravità di disabilità. Nel 1990, la BPCO era 
la 12a tra le principali cause di perdita di DALY nel mondo, 
responsabile del 2.1% del totale. Secondo le proiezioni, la 
BPCO sarà la settima causa di perdita di DALY nel mondo 
nel 20305.

FATTORI CHE INFLUENZANO LO SVILUPPO 
E LA PROGRESSIONE DELLA BPCO

Sebbene il fumo sia il fattore di rischio meglio studiato della 
BPCO, non è l’unico fattore; vari studi indicano in manie-
ra evidente che anche i non fumatori possono sviluppare  
un’ostruzione cronica delle vie aeree21-24. La maggior par-
te delle evidenze che riguardano i fattori di rischio per la 
BPCO deriva da studi epidemiologici trasversali, che identi-
ficano un’associazione piuttosto che un rapporto di causa-

effetto. Nonostante diversi studi longitudinali sulla BPCO 
abbiano seguito gruppi e popolazioni per periodi fino a 20 
anni25, nessuno di essi ha monitorato la progressione del-
la malattia nel suo intero decorso oppure ha compreso il 
periodo pre- e peri-natale, che possono essere importanti 
nella determinazione del rischio futuro individuale di BPCO. 
Pertanto, la comprensione attuale dei fattori di rischio della 
BPCO è per molti aspetti ancora incompleta.

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

Geni

Il fattore di rischio genetico meglio documentato è il defi-
cit ereditario grave di alfa-1 antitripsina26, un importante 
inibitore delle proteasi sieriche. Sebbene il deficit di alfa-1 
antitripsina sia rilevante solo per una piccola parte della po-
polazione mondiale, è un esempio di interazione tra i geni e 
l’esposizione ambientale che conduce alla BPCO.

Un rischio familiare significativo di ostruzione al flusso ae-
reo è stato osservato nei fratelli fumatori di pazienti affetti 
da BPCO grave27 suggerendo che i fattori genetici potreb-
bero influenzare questa suscettibilità. Singoli geni, come 
il gene che codifica per la metallo-proteinasi 12 (MMP12), 
presentano una relazione con il declino della funzionalità 
polmonare28. Sebbene numerosi studi di ampia associazio-
ne genomica indichino un ruolo per il gene del recettore 
alfa-nicotinico dell’acetilcolina, così come per il gene della 
proteina legante del riccio e possibilmente uno o entrambi, 
rimane comunque una discrepanza tra i risultati dell’analisi 
di BPCO e della funzionalità polmonare così come tra l’a-
nalisi di studi di ampia associazione genomica e l’analisi di 
geni candidati29-33.

Età e sesso

L’età è spesso indicata come un fattore di rischio per lo svi-
luppo di BPCO, anche se non è chiaro se un invecchiamen-
to in condizioni di salute conduca alla BPCO oppure se l’età 
rifletta invece la somma di esposizioni cumulative durante 
la vita. In passato, la maggioranza degli studi ha mostrato 
che la prevalenza e la mortalità della BPCO erano maggiori 
negli uomini rispetto alle donne, ma dati di studi condotti 
in Paesi sviluppati18,34 evidenziano che oggi l’incidenza del-
la malattia è praticamente uguale nei due sessi, riflettendo 
probabilmente il cambiamento dell’abitudine tabagica. 
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Alcuni studi suggeriscono anche che le donne sono più su-
scettibili degli uomini agli effetti nocivi del fumo35-38. 

Crescita e sviluppo polmonare

La crescita polmonare è correlata ai processi che accom-
pagnano la gravidanza, la nascita e alle esposizioni durante 
l’infanzia e l’adolescenza39,40. La massima riduzione della 
funzionalità polmonare raggiunta e misurata con metodica 
spirometrica può identificare i soggetti che presentano un 
aumentato rischio di sviluppare BPCO41. Qualsiasi fattore 
che influenza la crescita polmonare durante la gestazione 
e l’infanzia ha la capacità di aumentare il rischio individuale 
di BPCO. Per esempio, un ampio studio e una meta-analisi 
hanno confermato una associazione positiva tra il peso alla 
nascita e il VEMS in età adulta42, e numerosi studi hanno 
trovato un effetto delle infezioni respiratorie nella prima in-
fanzia. Uno studio ha osservato che nei primi anni di vita i 
fattori denominati “fattori di svantaggio infantili” sono stati 
tanto importanti quanto il consumo significativo di fumo nel 
predire il livello di funzionalità polmonare nella prima età 
adulta43.

Esposizioni a particelle

In tutto il mondo il fumo di tabacco rappresenta di gran lunga 
il fattore di rischio per la BPCO che si incontra più frequen-
temente. I fumatori presentano una maggior prevalenza di 
sintomi respiratori e di alterazioni della funzionalità polmo-
nare, un maggior tasso annuale di riduzione del VEMS e 
un più alto tasso di mortalità per BPCO rispetto ai non fu-
matori44. Altri tipi di tabacco (per esempio pipa, sigaro, pi-
pa ad acqua45) e marijuana46 rappresentano fattori di rischio 
per lo sviluppo di BPCO47,48. L’esposizione al fumo passivo 
(conosciuta anche come Environmental Tobacco Smoke o 
ETS) può contribuire alla sintomatologia respiratoria49 e al-
la BPCO50, aumentando il carico globale di particelle e gas 
inalati dal polmone51,52. Fumare durante la gravidanza può 
rappresentare un rischio per il feto, influenzando la crescita 
e lo sviluppo del polmone in utero e forse anche lo sviluppo 
del sistema immunitario53,54.

Le esposizioni professionali a polveri organiche ed inorga-
niche, agenti chimici e fumi, sono fattori di rischio sottosti-
mati per la BPCO55-57. Lo studio epidemiologico NHANES 
III su un’ampia popolazione statunitense di circa 10.000 
adulti di età compresa tra 30 e 75 anni ha stimato che 
la frazione di BPCO attribuibile al lavoro era in totale del 
19.2%, mentre era del 31.1%58 tra coloro che non avevano 
mai fumato. Queste stime erano coerenti con un rapporto  
dell’American Thoracic Society in cui risultava che l’esposi-
zione professionale è responsabile del 10-20% dei sintomi 
e del deterioramento funzionale presenti nella BPCO59. Il 
rischio per l’esposizione professionale in aree meno con-
trollate del mondo è probabilmente più grande di quello ri-
portato in studi europei e nordamericani.

Legno, escrementi animali, avanzi delle coltivazioni e car-
bone, solitamente bruciati in fuochi all’aria aperta, e stufe 
malfunzionanti, possono condurre a elevati livelli d’inqui-
namento degli ambienti interni. Evidenze continuamente 

crescenti mostrano che l’inquinamento interno da combu-
stibili di biomasse per cucinare e riscaldare abitazioni scar-
samente ventilate è un fattore di rischio importante per la 
BPCO60-66. Almeno tre miliardi di persone al mondo utiliz-
zano biomasse e carbone come fonte principale d’energia 
per cucinare, riscaldare e per altre necessità domestiche, 
di conseguenza la popolazione mondiale a rischio è molto 
alta63,67.

Gli elevati livelli di inquinamento urbano sono dannosi nei 
soggetti cardiopatici o con patologia respiratoria. Il ruolo 
dell’inquinamento ambientale nel determinare la BPCO non 
è chiaro, ma sembra essere inferiore rispetto a quello del 
fumo di sigaretta. È stato difficile stabilire anche gli effetti dei 
singoli contaminanti nelle esposizioni a lungo termine agli 
inquinanti atmosferici. Tuttavia, l’inquinamento da combusti-
bili fossili, in primo luogo derivante dalle emissioni dei vei-
coli a motore in ambito urbano, è associato a riduzione della 
funzionalità respiratoria68. Gli effetti relativi di esposizioni a 
basso grado a breve termine, a picco di elevata esposizione 
e a lungo termine, restano ancora da chiarire.

Stato socioeconomico

La povertà è chiaramente un fattore di rischio per la BPCO, 
ma i componenti della povertà che contribuiscono a questo 
non sono chiari. Esiste forte evidenza che il rischio di svilup-
pare la BPCO sia inversamente correlato allo stato socioe-
conomico69. Non è chiaro, tuttavia, se questo rifletta l’espo-
sizione a inquinanti degli ambienti interni ed esterni, il vivere 
in ambienti affollati, la carenza di alimentazione, le infezioni 
o altri fattori correlati al basso livello socioeconomico.

Asma/Iperreattività bronchiale

L’asma può rappresentare un fattore di rischio per lo svilup-
po della BPCO anche se non esistono evidenze conclusive. 
Nei risultati dello studio longitudinale Tucson Epidemiolo-
gical Study of Airway Obstructive Disease, gli adulti asma-
tici mostravano un rischio di sviluppare la BPCO nel tem-
po maggiore di 12 volte rispetto ai soggetti non asmatici, 
dopo correzione per l’abitudine tabagica70. Un altro studio 
longitudinale su una popolazione con asma ha trovato che 
il 20% circa dei soggetti sviluppa limitazione irreversibile 
del flusso aereo e riduzione del coefficiente di diffusione71 

e in uno studio longitudinale l’asma riferita dal paziente era 
associata a un importante declino del VEMS nella popola-
zione generale72. Nella European Community Respiratory 
Health Survey, l’iperreattività bronchiale era seconda solo 
al fumo di sigaretta come fattore di rischio principale per la 
BPCO, responsabile del 15% per il rischio attribuibile di po-
polazione (rispetto al fumo che aveva un rischio attribuibile 
di popolazione del 39%)73. L’ostruzione cronica bronchiale 
negli asmatici non fumatori e nei fumatori non asmatici è 
decisamente diversa, suggerendo che le due entità di ma-
lattia possono rimanere diverse, anche quando si presen-
tano con simile riduzione della funzionalità polmonare74. 
Distinguere clinicamente l’asma dalla BPCO può, tuttavia, 
non essere facile. 
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L’iperreattività bronchiale può esistere anche in assenza 
di una diagnosi clinica di asma e ha dimostrato di essere 
un fattore predittivo indipendente di BPCO in studi di po-
polazione75, così come un indicatore del rischio di declino 
massivo della funzionalità polmonare nei pazienti con lieve 
BPCO76.

Bronchite cronica

Nello studio fondamentale di Fletcher e collaboratori, la 
bronchite cronica non era associata a declino della funzio-
nalità polmonare77. Tuttavia, studi successivi hanno trovato 
un’associazione tra ipersecrezione di muco e declino del 
VEMS78 e nei giovani adulti che fumano la presenza di bron-
chite cronica aumenta significativamente la probabilità di 
sviluppare BPCO79,80.

Infezioni

Un’anamnesi positiva per gravi infezioni respiratorie infantili 
è stata posta in relazione con una riduzione della funzio-
nalità polmonare e con un aumento dei sintomi respiratori 
nell’adulto39,73. La suscettibilità alle infezioni gioca un ruo-
lo nelle riacutizzazioni di BPCO ma l’effetto sullo sviluppo 
della malattia è meno chiaro. L’infezione da HIV accelera 
l’insorgenza dell’enfisema fumo-correlato81. È stato trovato 
che la tubercolosi rappresenta un fattore di rischio per lo 
sviluppo di BPCO82,83, costituisce una potenziale comorbidi-
tà ed entra in diagnosi differenziale con la BPCO83,84.

ANATOMIA PATOLOGICA, PATOGENESI  
E FISIOPATOLOGIA

L’inalazione del fumo di sigaretta e di altre particelle noci-
ve, come quelle dei combustibili di biomassa, causa infiam-
mazione polmonare che rappresenta una risposta normale 
che diventa amplificata nei pazienti che sviluppano BPCO. 
Questa risposta infiammatoria cronica può indurre distru-
zione del tessuto parenchimale (che determina enfisema) e 
può deprimere i normali meccanismi di difesa e riparazione 
(conducendo alla fibrosi delle piccole vie aeree polmona-
ri), portando a intrappolamento aereo e a una progressi-
va ostruzione bronchiale. Viene riportata sotto una breve 
descrizione delle alterazioni anatomo-patologiche nella 
BPCO, dei loro meccanismi cellulari e molecolari e di come 
questi agiscano da substrato per le anomalie fisiopatologi-
che e i sintomi caratteristici della malattia85.

Anatomia patologica

Le alterazioni anatomo-patologiche caratteristiche della 
BPCO si riscontrano nelle vie aeree, nel parenchima e nei 
vasi polmonari86 e comprendono infiammazione cronica, 
con aumento del numero di specifiche cellule infiammatorie 
in varie parti del polmone, e alterazioni strutturali causate 
da ripetuti danni e tentativi di riparazione. In generale, l’in-
fiammazione e le alterazioni strutturali delle vie aeree au-
mentano con la gravità della malattia e persistono dopo la 
cessazione del fumo.

Patogenesi

L’infiammazione dell’albero respiratorio nel paziente con 
BPCO si configura come un’amplificazione della risposta 
infiammatoria del tratto respiratorio ad agenti irritanti cro-
nici come il fumo di sigaretta. I meccanismi di questa in-
fiammazione amplificata non sono ancora completamente 
compresi ma possono essere geneticamente determinati. 
Alcuni pazienti sviluppano chiaramente la BPCO senza 
aver mai fumato, ma in questi pazienti non è nota la natu-
ra della risposta infiammatoria. L’infiammazione polmonare 
è ulteriormente amplificata dallo stress ossidativo e da un 
eccesso di proteinasi nel polmone. Insieme questi fattori 
portano alle alterazioni anatomo-patologiche caratteristiche 
della BPCO. Dopo la cessazione del fumo l’infiammazione 
polmonare persiste attraverso meccanismi sconosciuti, an-
che se possono avere un ruolo la presenza di autoantigeni 
e la persistenza di microrganismi87.

Stress ossidativo. Lo stress ossidativo può essere un 
importante meccanismo di amplificazione nella BPCO88.  
I marcatori biologici dello stress ossidativo (per esempio, pe-
rossido d’idrogeno, 8-isoprostano) sono aumentati nel con-
densato sull’espirato, nell’escreato e nella circolazione siste-
mica dei pazienti con BPCO. Lo stress ossidativo aumenta 
ulteriormente nelle riacutizzazioni. Gli ossidanti vengono 
prodotti in seguito all’inalazione del fumo di sigaretta e di 
altri particolati e rilasciati dalle cellule infiammatorie attivate 
come i macrofagi e i neutrofili. Nei pazienti affetti da BPCO 
può coesistere anche una riduzione degli antiossidanti en-
dogeni, come risultato di una riduzione di un fattore di tra-
scrizione chiamato Nrf2 che regola molti geni antiossidanti89.

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

Cellule infiammatorie. La BPCO è caratterizzata da un 
modello infiammatorio specifico, che coinvolge cellule 
CD8+ (citotossici) e linfociti Tc1, presenti solo nei fumatori 
che sviluppano la malattia85. Queste cellule, insieme a neu-
trofili e macrofagi, rilasciano mediatori infiammatori ed en-
zimi e interagiscono con le cellule strutturali delle vie aeree, 
del parenchima polmonare e dei vasi polmonari90.

Mediatori infiammatori. La grande varietà di mediato-
ri infiammatori, che sono aumentati nei pazienti affetti da 
BPCO91, attrae cellule infiammatorie presenti in circolo per 
mezzo di fattori chemiotattici, amplifica il processo infiam-
matorio mediante citochine pro-infiammatorie e induce 
cambiamenti strutturali con l’aiuto di fattori di crescita92.



M
AT

ER
IA

LE
 P

RO
TE

TT
O A

D 
CO

PY
RI

GHT
 N

ON 
M

ODI
FI

CA
RE

 O
 R

IP
RO

DU
RR

E14

Differenze nell’infiammazione tra BPCO e asma. Sebbe-
ne entrambe le malattie si associno a infiammazione croni-
ca del tratto respiratorio, esistono differenze riguardo alle 
cellule e ai mediatori infiammatori coinvolti che spiegano 
le differenze negli aspetti fisiopatologici, nei sintomi e nella 
risposta alla terapia74. Alcuni pazienti con BPCO mostrano 
le caratteristiche dell’asma ed hanno un modello infiamma-
torio misto con aumento degli eosinofili.

Fisiopatologia

Oggi si comprende meglio il meccanismo sottostante che 
conduce alle alterazioni fisiopatologiche e ai sintomi ca-
ratteristici della BPCO. Per esempio, l’infiammazione e il 
restringimento delle vie aeree periferiche porta a riduzio-
ne del VEMS. La distruzione parenchimale caratteristica 
dell’enfisema contribuisce anche alla limitazione del flusso 
aereo e porta alla diminuzione degli scambi gassosi.

Ostruzione bronchiale e intrappolamento aereo. L’esten-
sione del processo infiammatorio, della fibrosi e dell’essu-
dato endoluminale nelle piccole vie aeree correla con la 
riduzione del VEMS e del rapporto VEMS/CVF e proba-
bilmente con il declino accelerato del VEMS caratteristico 
della BPCO90. Questa ostruzione delle vie aeree periferi-
che intrappola progressivamente l’aria durante l’espirazio-
ne e determina iperinsufflazione. Sebbene l’enfisema sia 
associato più alle anomalie degli scambi gassosi che alla 
riduzione del VEMS, può contribuire all’intrappolamento ae-
reo durante l’espirazione. Questo si verifica in particolare 
quando gli attacchi alveolari delle piccole vie aeree sono 
distrutti, nel momento in cui la malattia diventa più grave. 
L’iperinsufflazione riduce la capacità inspiratoria tanto che 
la capacità funzionale residua aumenta, particolarmente 
durante l’esercizio (iperinsufflazione dinamica), risultando 
in un aumento della dispnea e della limitazione della ca-
pacità da sforzo. Questi fattori contribuiscono al deteriora-
mento della contrattilità muscolare intrinseca a livello respi-
ratorio, che si traduce in sovraregolazione delle citochine 
pro-infiammatorie locali. Si ritiene che l’iperinsufflazione si 
sviluppi precocemente nel corso della malattia e sia il mec-
canismo principale della dispnea da sforzo93,94. I broncodi-
latatori, agendo sulle vie aeree periferiche, riducono l’in-
trappolamento aereo, diminuendo i volumi e migliorando i 
sintomi e la tolleranza allo sforzo93.

Anomalie degli scambi gassosi. Numerosi meccanismi 
nella BPCO sono implicati nelle alterazioni degli scam-
bi gassosi che determinano l’insorgenza di ipossiemia ed 
ipercapnia. In generale, la diffusione dell’ossigeno e dell’a-
nidride carbonica peggiora con la progressione della ma-
lattia. Un ridotto drive ventilatorio può anche determinare 
riduzione della ventilazione, che porta a ritenzione di anidri-
de carbonica quando coesiste ipoventilazione dovuta all’au-
mentato lavoro respiratorio causato dalla grave ostruzione e  
dall’iperinsufflazione in combinazione con il deterioramento 

dei muscoli respiratori. Le anomalie della ventilazione alveo-
lare e la riduzione del letto vascolare polmonare aggravano 
le alterazioni del rapporto ventilazione/perfusione (VA/Q)95.

Ipersecrezione di muco. L’ipersecrezione di muco, che de-
termina la comparsa di tosse cronica produttiva, è un aspet-
to tipico della bronchite cronica, ma non è necessariamente 
associata alla limitazione del flusso aereo. Per contro, non 
tutti i pazienti con BPCO mostrano un’ipersecrezione di mu-
co sintomatica. Se presente, l’ipersecrezione è dovuta ad 
aumentato numero di cellule caliciformi ed incremento delle 
dimensioni delle ghiandole sottomucose in risposta all’irrita-
zione cronica delle vie aeree da parte del fumo di sigaretta 
o di altri agenti nocivi. Numerosi mediatori e proteasi stimo-
lano l’ipersecrezione di muco e molti di questi esercitano i 
loro effetti attraverso l’attivazione del recettore del fattore di 
crescita epidermico (EGFR)96.

Ipertensione polmonare. L’ipertensione polmonare può 
svilupparsi tardivamente nel corso della BPCO ed è dovuta 
principalmente alla vasocostrizione ipossica delle piccole 
arterie polmonari, che può determinare cambiamenti strut-
turali tra cui iperplasia intimale e successivamente ipertro-
fia/iperplasia della muscolatura liscia97. Nei vasi esiste una 
risposta infiammatoria simile a quella riscontrabile nelle vie 
respiratorie ed è evidente anche una disfunzione delle cel-
lule endoteliali. Nell’enfisema la perdita del letto capillare 
polmonare può contribuire anche all’aumento della pres-
sione nel circolo polmonare. L’evoluzione dell’ipertensione 
polmonare può condurre a ipertrofia ventricolare destra ed 
eventualmente a insufficienza cardiaca destra.

Riacutizzazioni. Le riacutizzazioni dei sintomi respiratori 
rappresentano un evento frequente nei pazienti affetti da 
BPCO e possono essere provocate da infezioni batteriche 
o virali, anche sovrapposte, da inquinanti ambientali o da 
fattori sconosciuti. I pazienti con infezioni di tipo batterico o 
virale presentano un caratteristico aumento della risposta 
infiammatoria. Durante una riacutizzazione respiratoria l’au-
mento dell’iperinsufflazione e dell’intrappolamento aereo, 
con riduzione del flusso espiratorio, spiega l’aggravamento 
della dispnea98, mentre il peggioramento del rapporto VA/Q 
può determinare ipossiemia99. Altre condizioni come la pol-
monite, la tromboembolia e lo scompenso cardiaco acuto 
possono mimare o aggravare una riacutizzazione di BPCO.

Effetti sistemici. È ormai noto che molti pazienti con BPCO 
presentano comorbidità con influenza significativa sulla loro 
qualità di vita e sulla loro sopravvivenza100. La limitazione 
del flusso aereo e in particolare l’iperinsufflazione influen-
zano la funzionalità cardiaca e gli scambi gassosi101. I me-
diatori infiammatori presenti in circolo possono provocare 
perdita a livello dei muscoli scheletrici e cachessia, e pos-
sono causare o peggiorare eventuali comorbidità, tra cui la 
cardiopatia ischemica, lo scompenso cardiaco, l’osteoporo-
si, l’anemia normocitica, il diabete, la sindrome metabolica 
e la depressione.
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CAPITOLO 2. DIAGNOSI E VALUTAZIONE DI GRAVITÀ

PUNTI CHIAVE

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

•	 In questo contesto clinico per la diagnosi è richie-
sta la spirometria; la presenza di un rapporto VEMS/
CVF <0.70 post-broncodilatatore conferma la pre-
senza di una persistente ostruzione bronchiale e 
quindi di BPCO.

•	 Gli obiettivi della valutazione della BPCO per la scel-
ta del trattamento sono determinare la gravità della 
malattia, compresa la gravità della limitazione del 
flusso aereo, l’influenza sullo stato di salute del pa-
ziente e il rischio di eventi futuri (come le riacutizza-
zioni, i ricoveri ospedalieri e la morte).

•	 Le comorbidità si riscontrano con frequenza nei pa-
zienti con BPCO e comprendono principalmente le 
malattie cardiovascolari, le disfunzioni del muscolo 
scheletrico, la sindrome metabolica, l’osteoporosi, 
la depressione e il tumore polmonare. Poiché le co-
morbidità possono svilupparsi in pazienti con qualsi-
asi grado di ostruzione bronchiale e influenzano la 
mortalità e i ricoveri in modo indipendente, vanno ri-
cercate attentamente e, se presenti, trattate in modo 
appropriato.

DIAGNOSI

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

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

Il test spirometrico post-broncodilatatore è necessario per 
la diagnosi e la valutazione di gravità della BPCO. Non vie-
ne invece più raccomandato il test per quantificare il grado 

di reversibilità della ostruzione bronchiale, per esempio mi-
surando il VEMS prima e dopo broncodilatatore o cortico-
steroidi, in quanto non porta informazioni aggiuntive per la 
diagnosi di malattia, per la diagnosi differenziale con l’asma 
o per la previsione di risposta al trattamento a lungo termine 
con broncodilatatori o corticosteroidi.

Resta controverso il ruolo della spirometria come metodo 
di screening nella popolazione generale. Sia il VEMS che la 
CVF predicono la mortalità per tutte le cause indipendenti 
dal fumo di tabacco, e l’alterazione della funzionalità ventila-
toria identifica un sottogruppo di fumatori con aumentato ri-
schio di tumore polmonare. Questo ha rappresentato la ba-
se di un dibattito sull’utilizzo della spirometria di screening 
come strumento sanitario universale di valutazione102,103. 
Non esistono, tuttavia, dati che lo screening spirometrico 
sia efficace nel guidare le decisioni relative al trattamento o 
nel migliorare i risultati clinici della BPCO nei pazienti iden-
tificati prima dello sviluppo dei sintomi significativi104. Per-
tanto, il progetto GOLD sostiene l’individuazione dei casi 
a rischio (sintomatici e/o fumatori in particolare), ma non 
raccomanda lo screening indiscriminato spirometrico nella 
popolazione generale.

Utilizzare il rapporto fisso VEMS/CVF per definire la limita-
zione del flusso aereo comporterà un maggior numero di 
diagnosi di BPCO nei più anziani105 e un minor numero di 

TABELLA 2.1 Indicatori chiave per la diagnosi di BPCO

Considerare la diagnosi di BPCO ed eseguire la spirometria se 
uno dei seguenti indicatori è presente in un individuo di età su-
periore a 40 anni. Questi indicatori non sono diagnostici di per 
sé, ma la presenza di più indicatori chiave aumenta la probabilità 
diagnostica. La spirometria rappresenta un elemento necessario 
per confermare la diagnosi di BPCO.

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

Tosse cronica:
Può essere intermittente e può essere non produttiva

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

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

Storia familiare di BPCO
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diagnosi nei soggetti di età inferiore a 45 anni106, in partico-
lare in quelli con malattia lieve, se confrontato con l’utilizzo 
di un limite (cutoff) basato sul limite inferiore dei valori nor-
mali (LLN) per VEMS/CVF. Questi valori LLN si basano sulla 
normale distribuzione e classificano la parte inferiore del 
5% della popolazione sana come anormale. Da un punto di 
vista scientifico è difficile stabilire quale di questi criteri sia 
corretto per diagnosticare la BPCO107 e non esistono studi 
che confrontino una diagnosi clinica basata su entrambi gli 
approcci. Tuttavia, i valori LLN sono fortemente dipendenti 
dalla scelta di equazioni di riferimento che utilizzano il valo-
re di VEMS post-broncodilatatore, e non sono disponibili né 
studi longitudinali che convalidino l’uso della LLN né studi 
che utilizzino le equazioni di riferimento nelle popolazioni in 
cui il fumo non è la causa principale di BPCO. Il rischio di 
diagnosi errata e di sovratrattamento usando il rapporto fis-
so come criterio diagnostico è limitato, poiché la spirometria 
rappresenta solo uno dei parametri per la diagnosi clinica di 
BPCO, essendo parte di una valutazione complessiva che 
comprende anche sintomi e fattori di rischio.

Sintomi

I sintomi caratteristici della BPCO sono la dispnea cronica 
e evolutiva, la tosse e l’espettorazione. La tosse cronica e 
la produzione di espettorato possono precedere di molti an-
ni lo sviluppo della ostruzione bronchiale. Nei soggetti con 
tali sintomi, in particolare nelle persone esposte a fattori di 
rischio per lo sviluppo di BPCO, andrebbero ricercate le 
cause di fondo e intrapresi appropriati interventi. Al contra-
rio, si può sviluppare una significativa ostruzione bronchia-
le in assenza di tosse cronica ed espettorazione. Sebbene 
la BPCO sia definita sulla base della limitazione del flusso 
aereo, in pratica la decisione di chiedere aiuto al medico e 
quindi consentire la diagnosi è di solito determinata dall’im-
patto di un sintomo sulla qualità di vita del paziente. Una 
persona, inoltre, può richiedere aiuto al medico a causa dei 
sintomi cronici oppure per la prima riacutizzazione.

Dispnea. La dispnea, il sintomo chiave della BPCO, è la 
causa principale di invalidità ed ansia legate alla malattia. Il 
tipico paziente affetto da BPCO descrive la dispnea come 
una sensazione di aumentato sforzo a respirare, di pesan-
tezza, di “fame d’aria” o di respiro ansimante108, anche se i 
termini usati per descrivere la dispnea variano da un sog-
getto all’altro e per diversa cultura109.

Tosse. La tosse cronica, di solito il primo sintomo che in-
sorge in corso di BPCO110, è spesso data per scontata dal 
paziente, come conseguenza dell’esposizione al fumo e/o 
ai fattori ambientali. All’inizio la tosse può presentarsi sal-
tuariamente, ma in seguito si presenta quotidianamente, 
spesso per tutto il giorno. La tosse cronica nella BPCO può 
essere non produttiva111. In alcuni casi una limitazione signi-
ficativa al flusso aereo può comparire in assenza di tosse. 
La Tabella 2.2 elenca le varie cause di tosse cronica.

Iperproduzione di espettorato. I pazienti con BPCO pre-
sentano comunemente piccole quantità di escreato estre-

mamente denso dopo gli accessi di tosse. La regolare pro-
duzione di escreato per 3 o più mesi per 2 anni consecutivi 
(in assenza di altre cause che la possano spiegare) rap-
presenta la definizione epidemiologica di bronchite croni-
ca112, sebbene sia una definizione arbitraria che non riflette 
le variazioni dell’escreato nei pazienti con BPCO. È spesso 
difficile quantificare la produzione di escreato, perché i pa-
zienti possono deglutirlo piuttosto che espettorarlo, abitu-
dine soggetta a significative differenze culturali e legata al 
sesso. I pazienti che producono grandi quantità d’escreato 
possono avere delle bronchiectasie sottostanti. La presen-
za d’espettorato purulento riflette l’aumento di mediatori 
della flogosi113 e la sua comparsa può identificare l’inizio di 
una riacutizzazione batterica114.

Respiro sibilante e costrizione toracica. Il respiro sibi-
lante e la costrizione toracica sono sintomi non specifici 
che possono variare in base ai giorni oppure nel corso del-
la stessa giornata. Il respiro sibilante può provenire dalla 
laringe e non necessariamente essere accompagnato da 
anormalità all’auscultazione del torace, o viceversa posso-
no essere presenti sibili inspiratori ed espiratori diffusi. La 
costrizione toracica spesso compare dopo lo sforzo, non si 
identifica in un punto preciso, presenta connotazione mu-
scolare e può derivare dalla contrazione isometrica dei mu-
scoli intercostali. L’assenza di respiro sibilante e di costrizio-
ne toracica non esclude la diagnosi di BPCO né conferma 
la diagnosi di asma.

Altre caratteristiche della malattia grave. Astenia, calo 
ponderale ed anoressia sono problemi comuni nella BPCO 
grave e molto grave115, sono importanti dal punto di vista pro-
gnostico116 e possono essere un segno di altre malattie (per 
esempio, tubercolosi, tumore polmonare), e la loro presenza 
dovrebbe sempre essere approfondita. La sincope che con-
segue alla tosse è dovuta all’aumento rapido della pressio-
ne intratoracica durante gli accessi tussigeni. Gli attacchi di 
tosse possono anche causare fratture costali, talvolta asinto-
matiche. Gli edemi malleolari possono rappresentare l’unico 
indicatore sintomatico dell’insorgenza di cuore polmonare. I 
sintomi di depressione e/o di ansia meritano di essere inda-

TABELLA 2.2 Cause di tosse cronica

Intratoraciche
•  Bronconeumopatia cronica ostruttiva
•  Asma bronchiale
•  Tumore polmonare
•  Tubercolosi
•  Bronchiectasie
•  Scompenso cardiaco sinistro
•  Interstiziopatie
•  Fibrosi cistica
•  Tosse idiopatica

Extratoraciche
•  Rinite allergica cronica
•  Sindrome della tosse delle vie aeree superiori (UACS)
•  Reflusso gastro-esofageo
• Farmaci (per esempio ACE-inibitori)
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gati in modo specifico nella storia clinica in quanto comuni 
nei pazienti con BPCO117 ed associati ad aumentato rischio 
di riacutizzazioni e peggiore stato di salute.

Anamnesi

L’anamnesi dettagliata di un nuovo paziente in cui è nota o 
sospetta la diagnosi di BPCO dovrebbe valutare:

•	 L’esposizione del paziente a fattori di rischio, in parti-
colare il fumo di sigaretta e le esposizioni ambientali o 
professionali.

•	 L’anamnesi patologica remota, che deve approfondire la 
presenza di asma, allergie, sinusite o polipi nasali, infe-
zioni respiratorie nell’infanzia, altre patologie respiratorie.

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

•	 Il tipo di sintomi sviluppati: la BPCO si sviluppa tipica-
mente durante la vita adulta e la maggior parte dei sog-
getti è consapevole dell’aggravamento della dispnea, 
dell’aumentata frequenza di “raffreddori invernali” e di 
alcune limitazioni sociali persistenti per anni prima di ri-
chiedere l’intervento medico.

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

•	 Presenza di comorbidità come le patologie cardiache, 
l’osteoporosi, le malattie muscolo-scheletriche e le ne-
oplasie, che possono anche contribuire alla limitazione 
dell’attività118.

•	 L’impatto della malattia sulla vita del paziente, che com-
porta limitazione delle attività quotidiane, perdita delle 
giornate di lavoro e costo economico, effetti sulla quoti-
dianità familiare, sentimenti di depressione e ansia, be-
nessere e attività sessuale.

•	 La disponibilità di sostegno sociale e familiare.

•	 Le possibilità di ridurre l’esposizione ai fattori di rischio, 
in particolare la sospensione del fumo.

Esame obiettivo

Sebbene sia una parte importante nell’assistenza del pa-
ziente, l’esame obiettivo è tuttavia raramente diagnostico 
nella BPCO. Segni obiettivi di ostruzione bronchiale sono di 
solito assenti, fino a quando la funzione polmonare non sia 
significativamente alterata119,120, e il loro riscontro presenta 
una sensibilità e una specificità relativamente basse. Alcuni 
segni obiettivi possono essere presenti nella BPCO, ma la 
loro assenza non esclude la diagnosi.

Spirometria

La spirometria è la misura disponibile più riproducibile e 
obiettiva della limitazione del flusso aereo. La misura del 
picco di flusso espiratorio da sola non può essere utilizzata 
in modo affidabile come unico test diagnostico, nonostan-
te la sua sensibilità, a causa della sua bassa specificità121. 
Una misurazione spirometrica di buona qualità è possibile 
in qualsiasi ambito sanitario e tutti gli operatori sanitari che 
curano pazienti con BPCO dovrebbero avere accesso alla 
spirometria. La Tabella 2.3 riassume alcune considerazioni 
necessarie per ottenere accurati risultati.

TABELLA 2.3 Considerazioni utili per l’esecuzione della spirometria

Preparazione
•		 Lo	spirometro	deve	essere	regolarmente	calibrato.
•		 Lo	spirometro	deve	permettere	la	visualizzazione	del	tracciato	per	verificare	eventuali	errori	tecnici	o	avere	un’indicazione	automatica	

degli esami insoddisfacenti e degli errori.
•		 Il	supervisore	del	test	ha	bisogno	di	un	adeguato	addestramento	per	eseguire	accuratamente	l’esame.
•		 L’esecuzione	del	test	richiede	il	massimo	impegno	da	parte	del	paziente	per	evitare	errori	di	diagnosi	e	condotta.

Broncodilatazione
•	 I	possibili	dosaggi	da	protocollo	sono	400	mcg	per	b2-agonisti, 160 mcg per gli anticolinergici, o i due farmaci combinati122. Il VEMS 

dovrebbe essere misurato dopo 10-15 minuti dalla somministrazione di un b2-agonista a breve durata d’azione; 30-45 minuti dopo un 
anticolinergico o la combinazione.

Esecuzione
•		 La	spirometria	deve	essere	eseguita	usando	tecniche	standardizzate123.
•		 I	tracciati	espiratori	volume/tempo	devono	essere	uniformi	e	privi	di	irregolarità.
•		 La	registrazione	dovrebbe	proseguire	abbastanza	a	lungo	da	raggiungere	un	plateau	del	volume,	e	può	richiedere	anche	più	di	15	

secondi nella malattia grave.
•		 CVF	e	VEMS	dovrebbero	essere	ottenuti	come	valore	più	alto	di	una	delle	3	curve	flusso/volume	correttamente	eseguite	e	i	valori	di	

CVF e VEMS in queste tre curve non dovrebbero variare più del 5% o 100 ml, qualunque sia il valore più alto.
•		 Il	rapporto	VEMS/CVF	dovrebbe	essere	quello	ottenuto	dalla	curva	migliore	che	ha	la	somma	maggiore	di	CVF	e	VEMS.

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

della statura, del sesso e della razza.
•		 La	presenza	di	un	rapporto	post-broncodilatatore VEMS/CVF <0.70 conferma la presenza di ostruzione bronchiale.
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 FIGURA 2.1A Spirometria: tracciato normale  
con definizione di VEMS e CVF

 FIGURA 2.1B Spirometria:  
sindrome ostruttiva

 

La spirometria dovrebbe misurare il volume di aria forza-
ta espirata a partire da un’inspirazione massima (capacità 
vitale forzata, CVF) e il volume di aria espirato durante il 
primo secondo di questa manovra (volume espiratorio mas-
simo nel primo secondo, VEMS), quindi dovrebbe essere 
calcolato il rapporto tra queste due misure (VEMS/CVF). A 
volte, invece del rapporto VEMS/CVF, viene misurato il rap-
porto tra VEMS e capacità vitale lenta (VC), VEMS/VC, che 
spesso porterà a valori più bassi del rapporto, soprattutto 
in presenza di marcata limitazione del flusso aereo; tuttavia 
andrebbe ancora applicato il punto limite di 0.7. Le misura-
zioni spirometriche vengono valutate per confronto con va-
lori di riferimento122 in rapporto a età, altezza, sesso e razza. 

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

VALUTAZIONE DI GRAVITÀ  
DELLA MALATTIA

Gli obiettivi della valutazione di BPCO sono determinare la 
gravità della malattia, la sua influenza sulla qualità di vita del 
paziente e il rischio di eventi futuri (come le riacutizzazioni, i 
ricoveri ospedalieri e la morte) per la scelta di un eventuale 
trattamento. Per raggiungere questi obiettivi la valutazione 
di gravità della BPCO deve considerare singolarmente i se-
guenti aspetti della malattia:
•	 Attuale livello dei sintomi del paziente
•	 Gravità della alterazione spirometrica
•	 Rischio di riacutizzazioni
•	 Presenza di comorbidità.

Valutazione dei sintomi

Esistono numerosi questionari validati per valutare i sintomi 
dei pazienti con BPCO. GOLD raccomanda l’uso del que-
stionario Modificato del British Medical Research Council 
(mMRC) oppure il test di valutazione della BPCO (CAT, 
COPD Assessment Test). Il ben noto questionario mMRC 
valuta solamente la disabilità dovuta alla dispnea, mentre il 
COPD Assessment Test fornisce una valutazione più ampia 
dell’influenza della BPCO sulla vita quotidiana e sul benes-
sere del paziente.

Misura del grado di dispnea attraverso il questionario 
modificato British Medical Research Council (mMRC) 
(Tabella 2.4). Questo questionario correla bene con altre 
misure dello stato di salute91 e predice il rischio futuro di 
mortalità92.

COPD Assessment test (CAT). Il COPD Assessment Test 
è una misura unidimensionale composta da 8 parti sul de-
terioramento dello stato di salute nella BPCO124. È stato 
sviluppato per essere utilizzato in modo universale ed esi-
stono traduzioni validate in diverse lingue. La scala di pun-
teggio va da 0 a 40; correla molto strettamente con lo stato 
di salute misurato con l’utilizzo del St. George Respiratory  
Questionnaire (SGRQ) ed è affidabile e comprensibile125 

(http://www.catestonline.org).

Valutazione spirometrica

La Tabella 2.5 mostra la classificazione di gravità della 
ostruzione bronchiale nella BPCO. Per semplificare la let-
tura vengono utilizzati specifici intervalli spirometrici e per 
ridurre al minimo la variabilità l’esame andrebbe eseguito 
dopo la somministrazione di una dose adeguata di bronco-
dilatatore a breve durata d’azione per via inalatoria. 
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Esiste, tuttavia, solamente una debole correlazione tra 
VEMS, sintomi e riduzione della qualità della vita del pa-
ziente legata alla salute. Questo è illustrato in Figura 2.2, 
in cui la qualità di vita legata alla salute è stata disegnata 
graficamente rispetto al VEMS post-broncodilatatore126,127, 
con la classificazione spirometrica GOLD riportata sopra. 
La figura mostra che, all’interno di una determinata catego-
ria, i pazienti possono presentare qualunque stato di salute 
tra “relativamente ben conservato” e “molto precario”, per 
cui diventa necessario anche valutare i sintomi.

Valutazione del rischio di riacutizzazioni

Una riacutizzazione di BPCO viene definita come un evento 
acuto caratterizzato da peggioramento dei sintomi respira-
tori del paziente che va oltre le normali variazioni giorno 
per giorno e porta a un cambiamento nel trattamento128-130. 
La frequenza delle riacutizzazioni varia notevolmente tra i 
pazienti131. Il miglior predittore di frequenti riacutizzazioni (2 
o più per anno) è una storia di eventi precedenti trattati132; 
inoltre, il peggioramento della limitazione del flusso aereo 
si associa ad aumento di prevalenza di riacutizzazioni e ri-
schio di morte. 

Un’ampia quantità di dati è stata raccolta in pazienti classi-
ficati mediante il sistema di gravità spirometrica GOLD, e si 
è dimostrato che con il peggioramento della limitazione del 
flusso aereo aumenta il rischio di riacutizzazione, ricovero 

ospedaliero e morte. I dati presentati in Tabella 2.6 derivano 
da dati raccolti prospettivamente in ampi studi clinici a me-
dio termine132-134. Non sono stime precise applicabili ad ogni 
paziente, ma mostrano chiaramente l’aumentato rischio di 
riacutizzazioni e morte per livelli spirometrici. Sebbene i 
pazienti abbiano frequenti riacutizzazioni con necessità di 
antibiotici e/o corticosteroidi 132 in modo approssimativo fino 
a un 20% in GOLD 2 (limitazione del flusso aereo modera-
ta), il rischio di riacutizzazioni aumenta significativamente 
in GOLD 3 (grave) e GOLD 4 (molto grave). Poiché le ria-
cutizzazioni riducono la funzione polmonare e aumentano il 
deterioramento dello stato di salute e il rischio di morte, la 
valutazione del rischio di riacutizzazione può essere vista 
anche come valutazione del rischio di scarsi risultati clinici 
generali.

Valutazione delle comorbidità

Poiché la BPCO spesso si sviluppa in soggetti di mezza 
età fumatori di lunga data, i pazienti frequentemente pre-
sentano una varietà di altre malattie correlate al fumo o 
all’invecchiamento135. La BPCO di per sé possiede effetti 
extrapolmonari significativi (sistemici) tra cui la perdita di 
peso, le alterazioni nutrizionali e la disfunzione del muscolo 
scheletrico. Quest’ultima è caratterizzata sia da sarcopenia 
(perdita di cellule muscolari) che da anomala funzione delle 
cellule rimanenti136, presenta cause multifattoriali (inattività, 
dieta povera, infiammazione, ipossia) e contribuisce alla ri-
dotta tolleranza all’esercizio fisico e allo scadente stato di 
salute nei pazienti con BPCO. È importante sottolineare che 
la disfunzione del muscolo scheletrico è una fonte curabile 
di ridotta tolleranza all’esercizio fisico137.

Le comorbidità che si riscontrano con frequenza nei pazien-
ti con BPCO comprendono le malattie cardiovascolari, la 
disfunzione del muscolo scheletrico, la sindrome metaboli-
ca, l’osteoporosi, la depressione e il tumore polmonare. La 
presenza di BPCO può effettivamente aumentare il rischio 
di altre malattie e questo è particolarmente suggestivo per 
la BPCO e il tumore polmonare138-141. Non è ancora chiaro 
se quest’ultima associazione sia dovuta a fattori di rischio 
comuni (per esempio il fumo), a coinvolgimento di geni su-
scettibili, oppure a ridotta clearance dei cancerogeni. 

TABELLA 2.4 Questionario modificato del Medical Research Council per la valutazione del grado di dispnea

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

mMRC Grado 0. Ho dispnea solo per sforzi intensi. 
mMRC Grado 1. Mi manca il fiato se cammino veloce (o corsa) in piano o in lieve salita. 
mMRC Grado 2. Su percorsi piani cammino più lentamente dei coetanei,  
oppure ho necessità di fermarmi per respirare quando cammino a passo normale. 
mMRC Grado 3. Ho necessità di fermarmi per respirare dopo aver camminato in piano  
per circa 100 metri o per pochi minuti. 
mMRC Grado 4. Mi manca il fiato a riposo per uscire di casa o per vestirmi/spogliarmi. 

TABELLA 2.5. Classificazione di gravità  
della ostruzione bronchiale nella BPCO  
(basata sul VEMS post-broncodilatatore)

Nei pazienti con VEMS/CVF <0.70:

GOLD 1: Lieve VEMS ≥ 80% del predetto

GOLD 2: Moderato 50% ≤ VEMS <80% del predetto

GOLD 3: Grave 30% ≤ VEMS <50% del predetto

GOLD 4: Molto grave VEMS <30% del predetto
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TABELLA 2.6 RISCHIO NELLA BPCO: Dati braccio-placebo degli studi TORCH134*, UPLIFT133† ed ECLIPSE132≠

Livello spirometrico GOLD Riacutizzazioni (per anno)*†≠ Ricoveri (per anno) *≠ Mortalità a 3 anni (solo dati TORCH)*†

GOLD 1: Lieve ? ? ?

GOLD 2: Moderata 0.7 - 0.9 0.11 - 0.2 11%*†

GOLD 3: Grave 1.1 - 1.3 0.25 - 0.3 15%*

GOLD 4: Molto grave 1.2 - 2.0 0.4 - 0.54 24%*

* Toward a Revolution in COPD Health (TORCH)134 study
† Understanding Potential Long-Term Impacts on Function with Tiotropium (UPLIFT)133 study
≠ Evaluation of COPD Longitudinally to Identiify Predictive Surrogate Endpoints (ECLIPSE)132 study

Le comorbidità si sviluppano in pazienti con qualsiasi grado 
di ostruzione bronchiale131, influenzano la mortalità e i rico-
veri indipendentemente142 e richiedono un trattamento spe-
cifico, pertanto, vanno indagate di base e trattate in modo 
appropriato in ogni paziente con BPCO. Le linee guida per 
la diagnosi, la valutazione di gravità e il trattamento delle sin-
gole comorbidità nei pazienti con BPCO sono le stesse per 
tutti gli altri pazienti. Una descrizione più dettagliata del trat-
tamento di BPCO e comorbidità viene data nel Capitolo 6.

Valutazione combinata della BPCO

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

Come già spiegato, la scala MRC oppure la scala CAT viene 
raccomandata per la valutazione dei sintomi, riportando un 
grado elevato di sintomi con grado mMRC ≥2 oppure pun-

teggio CAT ≥10 (Il punteggio CAT viene preferito poiché offre 
una valutazione più completa dell’influenza dei sintomi della 
malattia; in mancanza di un punteggio CAT, i punteggi mMRC 
consentono una valutazione dell’impatto della dispnea. Co-
munque, non è necessario utilizzare più di una scala).

Esistono due metodi per valutare il rischio di riacutizzazio-
ne, uno si basa su stime di popolazione mediante la classi-
ficazione spirometrica GOLD (Tabella 2.5), con il maggior 
rischio nelle categorie GOLD 3 o GOLD 4, l’altro si basa 
sulla storia clinica di riacutizzazioni del singolo paziente132, 
con maggior rischio per due o più riacutizzazioni nell’anno 
precedente. (Quando esiste discrepanza tra la categoria a 
rischio valutata con la classificazione spirometrica e quella 
derivata dalla storia di riacutizzazioni, andrebbe utilizzata la 
valutazione che riporta il rischio più alto). 

Per utilizzare la Figura 2.3 per primo valuta i sintomi con la 
scala mMRC oppure con il CAT e determina se il paziente 
appartiene alla parte sinistra del riquadro – Sintomi Lievi 

FIGURA 2.2 Correlazione tra qualità di vita legata alla salute, VEMS post-broncodilatatore  
e classificazione spirometrica GOLD (Adattata da Jones127)
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FIGURA 2.3 Associazione tra sintomi, classificazione spirometrica e rischio futuro di riacutizzazioni

(mMRC grado 0-1 oppure CAT <10) – oppure alla parte de-
stra – Sintomi Gravi (mMRC grado ≥2 oppure CAT ≥10). 

Successivamente valuta il rischio di riacutizzazioni per sta-
bilire se il paziente appartiene alla parte più bassa del ri-
quadro – Basso Rischio – oppure alla parte superiore del 
riquadro – Rischio Elevato. Questo può essere svolto in 
due modi: 1) usando la spirometria per determinare il grado 
GOLD di limitazione del flusso aereo (le categorie GOLD 1 e 
GOLD 2 indicano Basso Rischio, mentre GOLD 3 e GOLD 4  
indicano Rischio Elevato); oppure 2) valutando il numero di 
riacutizzazioni che il paziente ha avuto nei 12 mesi prece-
denti (0 oppure 1 indicano Basso Rischio, mentre 2 o più 
riacutizzazioni indicano Rischio Elevato). Nei pazienti, in cui 
questi due modi di valutazione del rischio di riacutizzazioni 
non portano allo stesso livello di rischio, il rischio andrebbe 
determinato con il metodo che indica Rischio Elevato.

Esempio: Immagina un paziente con un punteggio CAT di 
18, VEMS 55% del predetto e una storia di 3 riacutizzazioni 
negli ultimi 12 mesi. La valutazione dei sintomi utilizzando il 
CAT mostra che il paziente è Più Sintomatico (CAT ≥10) e 
rientra pertanto nel Gruppo B o nel Gruppo D. La spirometria 
indica Rischio Basso in quanto il paziente è GOLD 2 (mode-
rata ostruzione bronchiale), ma poiché il paziente ha avuto 
3 riacutizzazioni negli ultimi 12 mesi, questo indica Rischio 
Elevato e supera la valutazione del rischio più basso basata 
sulla spirometria. Il paziente pertanto appartiene al gruppo D. 

I gruppi possono essere riassunti come segue:

•	 Paziente Gruppo A - Basso Rischio, Sintomi Lievi
 Tipicamente GOLD 1 o GOLD 2 (lieve o moderata limita-

zione del flusso aereo) e/o 0-1 riacutizzazioni per anno e 
grado mMRC 0-1 oppure punteggio CAT <10

•	 Paziente Gruppo B - Basso Rischio, Sintomi Gravi
 Tipicamente GOLD 1 o GOLD 2 (lieve o moderata limita-

zione del flusso aereo) e/o 0-1 riacutizzazioni per anno e 
grado mMRC ≥ 2 oppure punteggio CAT ≥ 10

•	 Paziente Gruppo C – Rischio Elevato, Sintomi Lievi
 Tipicamente GOLD 3 o GOLD 4 (grave e molto grave 

limitazione del flusso aereo) e/o ≥ 2 riacutizzazioni per 
anno e grado mMRC 0-1 oppure punteggio CAT <10

•	 Paziente Gruppo D – Rischio Elevato, Sintomi Gravi
 Tipicamente GOLD 3 o GOLD 4 (grave e molto grave 

limitazione del flusso aereo) e/o ≥ 2 riacutizzazioni per 
anno e grado mMRC ≥ 2 oppure punteggio CAT ≥ 10

L’evidenza che supporta questo sistema di classificazione 
comprende:

•	 I	pazienti	con	rischio	elevato	di	riacutizzazioni	tendono	
ad essere nelle categorie GOLD 3 e 4 (grave e molto 
grave limitazione del flusso aereo, Figura 2.3) e posso-
no essere identificati in modo molto affidabile dalla loro 
storia passata132;

•	 I	tassi	più	alti	di	riacutizzazione	sono	associati	a	più	rapi-
do declino del VEMS143 e maggiore peggioramento dello 
stato di salute144;

•	 I	punteggi	CAT	≥ 10 sono associati a un significativo de-
terioramento dello stato di salute145.

Anche in assenza di frequenti riacutizzazioni, i pazienti nel-
le categorie GOLD 3 e 4 possono essere a rischio maggiore 

Nel valutare il rischio, tenere in considerazione il valore più alto fra gravità della ostruzione bronchiale o la storia di riacutizzazioni 
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assessment of severity, and management of individual 
comorbidities in patients with COPD are the same as 
for all other patients.  A more detailed description of the 
management of COPD and comorbidities is given in 
Chapter 6.

Combined COPD Assessment

An understanding of the impact of COPD on an individual 
patient combines the symptomatic assessment with 
the patient’s spirometric classification and/or risk of 
exacerbations.  This approach to combined assessment is 
illustrated in Figure 2.3.  

As detailed above, the MRC or CAT scale is recommended 
for assessing symptoms, with an mMRC grade ≥2 or a CAT 
score ≥ 10 indicating a high level of symptoms.  (The CAT 
score is preferred since it provides a more comprehensive 
assessment of the symptomatic impact of the disease; 
in the absence of a CAT score, mMRC scores provide 
an assessment of the impact of dyspnea. However, it is 
unnecessary to use more than one scale.) 

There are two methods of assessing exacerbation risk.  
One is a population-based method using the GOLD 
spirometric classification (Table 2.5), with GOLD 3 or 
GOLD 4 categories indicating high risk.  The other is based 

on the individual patient’s history of exacerbations132, with 
two or more exacerbations in the preceding year indicating 
high risk.  (If there is a discrepancy between the risk 
category as assessed by spirometric classification and that 
derived from exacerbation history, the assessment pointing 
to the highest risk should be used.) 

To use Figure 2.3, first assess symptoms with the mMRC 
or CAT scale and determine if the patient belongs to the left 
side of the box – Less Symptoms (mMRC grade 0-1 or CAT 
< 10) – or the right side – More Symptoms mMRC grade ≥2 
or CAT≥ 10).

Next assess the risk of exacerbations to determine if the 
patient belongs to the lower part of the box – Low Risk 
– or the upper part of the box – High Risk.  This can be 
done by either of two methods: (1)  use spirometry to 
determine the GOLD grade of airflow limitation (GOLD 1 
and GOLD 2 categories indicate Low Risk, while GOLD 
3 and GOLD 4 indicate High Risk);  or (2)  assess the 
number of exacerbations the patient has had within the 
previous 12 months (0 or 1 indicates Low Risk, while 2 or 
more exacerbations indicates High Risk).  In some patients, 
these two ways of assessing risk of exacerbations will not 
lead to the same level of risk; in this case, the risk should 
be determined by the method indicating High Risk.

Example: Imagine a patient with a CAT score of 18, FEV1 
of 45% of predicted, and a history of 3 exacerbations within 
the last 12 months.  Symptom assessment using CAT 
shows that the patient is More Symptomatic (CAT≥ 10) and 
is therefore either Group B or Group D.

Spirometry indicates High Risk as the patient is GOLD 
3 (Severe airflow limitation) but as the patient had 3 
exacerbations within the last 12 months this indicates High 
Risk and outweighs the lower risk assessment based on 
spirometry.  The patient therefore belongs in Group D.

The groups can be summarized as follows:

• Patient Group A – Low Risk, Less Symptoms 
Typically GOLD 1 or GOLD 2 (Mild or Moderate airflow 
limitation) and/or 0-1 exacerbation per year and mMRC 
grade 0-1 or CAT score < 10

• Patient Group B – Low Risk, More Symptoms 
Typically GOLD 1 or GOLD 2 (Mild or Moderate airflow 
limitation) and/or 0-1 exacerbation per year and mMRC 
grade ≥ 2 or CAT score ≥ 10

• Patient Group C – High Risk, Less Symptoms 
Typically GOLD 3 or GOLD 4 (Severe or Very Severe 
airflow limitation) and/or ≥ 2 exacerbations per year and 
mMRC grade 0-1 or CAT score < 10

Figure 2.3. Association Between Symptoms, 
Spirometric Classification, 

and Future Risk of Exacerbations

When assessing risk, choose the highest risk  
according to GOLD grade or exacerbation history
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di ricovero ospedaliero e morte (Figura 2.3), pertanto que-
sto aumento importante del rischio rappresenta il razionale 
per includere tali pazienti nei gruppi a “Rischio Elevato”. 

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

Indagini aggiuntive

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

Radiologia. La radiografia del torace non è utile per fare 
diagnosi di BPCO, ma serve per escludere diagnosi al-
ternative e per stabilire la presenza di comorbidità signifi-
cative come le patologie respiratorie concomitanti (fibrosi 
polmonare, bronchiectasie, malattie della pleura), quelle 
scheletriche (esempio cifoscoliosi) oppure le malattie car-
diache (esempio cardiomegalia). Le alterazioni radiologiche 
associate alla BPCO comprendono segni di iperdistensione 
polmonare (appiattimento del diaframma nella proiezione 
latero-laterale e aumento di volume dello spazio retroster-
nale), l’ipertrasparenza polmonare e un rapido assottiglia-
mento della trama vasale. La Tomografia Computerizzata 
(TC) del torace non è consigliata come indagine di base, 
tuttavia, in presenza di un dubbio diagnostico, le scansioni 
TC possono aiutare nella diagnosi differenziale quando so-
no presenti malattie concomitanti. Inoltre, se viene conside-
rata una procedura chirurgica, come la riduzione del volume 
polmonare, la TC del torace è necessaria in quanto la distri-
buzione dell’enfisema è una delle variabili più importanti per 
l’indicazione chirurgica146.

Volumi polmonari e capacità di diffusione. I pazienti af-
fetti da BPCO presentano un intrappolamento aereo (au-
mento del volume residuo) fin dalle fasi iniziali della malat-
tia e appena la ostruzione bronchiale peggiora si sviluppa  
l’iperinsufflazione statica (aumento della capacità polmona-
re totale). Questi cambiamenti possono essere documentati 
per mezzo della pletismografia corporea oppure, in modo 
meno accurato, attraverso la misurazione dei volumi polmo-
nari mediante metodica di diluizione dell’elio. Queste misu-
razioni aiutano a caratterizzare la gravità della BPCO, ma 
non sono essenziali per la gestione del paziente. La misu-
razione della capacità di diffusione (DLCO) fornisce informa-
zioni sull’impatto funzionale dell’enfisema nella BPCO ed è 
spesso utile in pazienti con senso di affanno sproporzionato 
rispetto al grado di limitazione del flusso aereo.

Saturimetria e misurazione dei gas arteriosi. La pulsos-
simetria può essere utilizzata per valutare la saturazione di 
ossigeno del paziente e l’eventuale necessità di ossigeno-
terapia. La pulsossimetria andrebbe usata per valutare tutti 
i pazienti stabili con valori di VEMS <35% del predetto o 

con segni clinici suggestivi di insufficienza respiratoria o di 
scompenso cardiaco destro. Se la saturimetria periferica è 
inferiore al 92% va eseguita un’emogasanalisi arteriosa147.

Screening per il deficit di alfa-1 antitripsina. L’Organiz-
zazione Mondiale della Sanità raccomanda che i pazienti 
con BPCO provenienti da zone ad alta prevalenza del deficit 
di alfa-1 antitripsina andrebbero sottoposti a screening per 
questo disordine genetico148. Tuttavia, in particolare, il pa-
ziente tipico tende ad essere di età più giovane (<45 anni) 
e con enfisema dei lobi inferiori. I membri familiari possono 
essere identificati mediante screening familiare. Una con-
centrazione di alfa-1 antitripsina nel siero inferiore al 15-
20% dei valori normali è altamente suggestiva per un deficit 
omozigote di alfa-1 antitripsina.

Test da sforzo. La ridotta tolleranza all’esercizio fisico mi-
surata oggettivamente, basata sulla riduzione della distan-
za del cammino percorsa per autoapprendimento149 o du-
rante un test da sforzo incrementale in laboratorio150, è un 
potente indicatore di compromissione dello stato di salute 
e predittore di prognosi151. I test del cammino sono utili per 
valutare il grado di invalidità e l’efficacia della riabilitazione 
respiratoria. Possono essere utilizzati sia il test del cammi-
no shuttle intervallato152,153 che il test del cammino 6 minuti 
senza intervallo154. I test ergometrici di laboratorio eseguiti 
con bicicletta o treadmill sono in grado di identificare condi-
zioni coesistenti oppure condizioni alternative, per esempio 
le diagnosi cardiache. Monitorare l’attività fisica attraverso 
l’utilizzo di accelerometri o strumenti multisensore può es-
sere più significativo in termini prognostici rispetto alla valu-
tazione della capacità all’esercizio fisico155.

Indici misti. Numerose variabili che comprendono il VEMS, 
la tolleranza all’esercizio fisico misurata mediante la distan-
za percorsa oppure il massimo consumo di ossigeno, la 
perdita di peso e la riduzione della pressione di ossigeno 
arteriosa, identificano pazienti a maggior rischio di morta-
lità. È stato proposto un approccio relativamente semplice 
per stratificare la gravità della malattia attraverso un indice 
di combinazione della maggior parte delle variabili sopra-
riportate. Il metodo BODE fornisce un punteggio misto  
(B = indice di massa corporea, O = livello di ostruzione,  
D = dispnea, E = tolleranza all’esercizio fisico) ed è un mi-
gliore predittore di successiva sopravvivenza rispetto alle 
variabili prese singolarmente156; le sue proprietà come stru-
mento di misurazione sono oggetto di studio. Sono state 
suggerite alternative più semplici senza l’utilizzo di un test 
per l’esercizio fisico, ma tutti questi approcci necessitano 
di validazione per differenti livelli di gravità di malattia e in 
diversi contesti clinici per confermare il loro impiego nella 
pratica clinica di base157,158.

Diagnosi differenziale

In alcuni pazienti con asma cronico non è possibile una 
chiara distinzione dalla BPCO, utilizzando le tecniche radio-
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logiche e i test fisiologici attuali, e si assume che in questi 
pazienti l’asma e la BPCO coesistano. In questi casi l’at-
tuale trattamento prevede l’uso di farmaci antiinfiammatori, 

mentre altri trattamenti dovranno essere personalizzati. Al-
tre possibili diagnosi si distinguono solitamente dalla BPCO 
più facilmente (Tabella 2.7).

TABELLA 2.7 BPCO e Diagnosi Differenziale

Diagnosi Caratteristiche Distintive

BPCO Esordio in soggetti di mezza età
 Sintomi lentamente progressivi
 Storia di fumo di tabacco oppure esposizione ad altri tipi di fumo

Asma Bronchiale Esordio precoce (spesso nell’infanzia)  
 Sintomatologia variabile a seconda dei giorni
 Frequenti sintomi notturni o nelle prime ore del mattino
 Spesso presenti allergia, rinite e/o eczema
 Storia familiare di asma

Scompenso Cardiaco Congestizio La radiografia del torace mostra aumento dell’ombra cardiaca, edema polmonare
 Le prove di funzionalità respiratoria mostrano una sindrome restrittiva e non ostruttiva

Bronchiectasie Espettorato abbondante e purulento
 Comunemente associate a infezioni batteriche
 La radiografia/TC del torace mostrano dilatazioni bronchiali, ispessimento delle pareti bronchiali

Tubercolosi Esordio in qualunque età
 La radiografia del torace mostra un infiltrato polmonare
 Esami microbiologici di conferma
 Elevata prevalenza locale di tubercolosi

Bronchiolite Obliterante Esordio in età giovanile, in soggetti non fumatori
 Può essere presente una storia di artrite reumatoide o esposizione acuta a fumi
 Può essere osservata dopo trapianto di polmone o di midollo osseo
 La TC del torace in espirium mostra aree ipodense

Panbronchiolite Diffusa Predominante negli Asiatici
 La maggior parte dei pazienti sono maschi e non fumatori
 Quasi tutti i pazienti presentano sinusite cronica
 La radiografia del torace e la HRTC mostrano piccole opacità nodulari centrolobulari diffuse e iperinsufflazione

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



M
AT

ER
IA

LE
 P

RO
TE

TT
O A

D 
CO

PY
RI

GHT
 N

ON 
M

ODI
FI

CA
RE

 O
 R

IP
RO

DU
RR

E

CAPITOLO 3. OPZIONI TERAPEUTICHE

PUNTI CHIAVE

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

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

•	 Oggi nessuno dei farmaci disponibili per la BPCO 
può modificare effettivamente il declino a lungo ter-
mine della funzionalità polmonare.

•	 Ogni regime di trattamento farmacologico deve esse-
re personalizzato sul paziente, sulla base della gra-
vità dei sintomi, del rischio di riacutizzazioni, della di-
sponibilità del farmaco e della risposta del paziente.

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

•	 A tutti i pazienti che riferiscono difficoltà di respiro 
quando camminano a passo normale in piano an-
drebbe proposta la riabilitazione respiratoria, che 
può ridurre i sintomi, migliorare la qualità della vita 
e aumentare la partecipazione fisica ed emotiva del 
paziente alle attività quotidiane.

CESSAZIONE DEL FUMO

La cessazione del fumo è l’intervento con la maggiore ca-
pacità di influenzare la storia naturale della BPCO. La valu-
tazione della componente cessazione del fumo in uno stu-
dio multicentrico a lungo termine indica che quando tempo 
e risorse efficaci vengono dedicati alla cessazione del fumo 
si possono ottenere tassi di astinenza a lungo termine del 
25%159.

Terapie farmacologiche per smettere di fumare

Prodotti sostitutivi della nicotina. La terapia sostitutiva ni-
cotinica in qualsiasi forma (gomme da masticare, inalatori, 
spray nasali, cerotti transdermici, compresse sublinguali e 
pastiglie) aumenta in modo significativo i tassi di astinenza 
da fumo a lungo termine160-162 ed è più efficace del placebo. I 
pazienti vanno informati sul corretto utilizzo delle terapie per 
ottimizzarne l’efficacia. Le controindicazioni mediche alla 

terapia sostitutiva nicotinica comprendono la coronaropatia 
instabile, l’ulcera peptica non trattata, un recente infarto del 
miocardio o un recente ictus cerebrale163. La continua ma-
sticazione provoca la produzione di saliva che viene degluti-
ta piuttosto che assorbita attraverso la mucosa buccale con 
conseguente ridotto assorbimento e minore nausea. Le be-
vande acide, in particolare caffè, succo di frutta e bevande 
leggere, possono interferire con l’assorbimento di nicotina.

Farmaci. Vareniclina164, bupropione165 e nortriptilina hanno 
mostrato di aumentare i tassi di astinenza a lungo termi-
ne161,163,166, ma andrebbero inseriti sempre come elementi 
di un programma di intervento di supporto piuttosto che 
somministrati da soli. Sebbene altri studi debbano essere 
condotti su questi farmaci, uno studio clinico controllato ran-
domizzato con consulenza e supporto ha evidenziato tassi 
di astinenza a un anno del 30% con il bupropione a rilascio 
controllato da solo e del 35% con il bupropione a rilascio 
controllato associato al cerotto alla nicotina165. L’efficacia del 
farmaco antiipertensivo clonidina è limitata invece dagli ef-
fetti collaterali161. 

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

Un programma di intervento a cinque passaggi (Tabella 
3.2) rappresenta una strategia utile per gli operatori sani-
tari interessati ad aiutare i loro pazienti a smettere di fu-
mare160,167-169. Poiché la dipendenza da fumo è una malattia 
cronica160, i medici dovrebbero considerare che la ricaduta 
è normale e riflette la natura cronica della dipendenza e 
dell’assuefazione, e non è un fallimento da parte del medico 
o del paziente.

La consulenza effettuata dai medici e da altri professionisti 
sanitari aumenta in modo significativo il tasso di cessa-
zione rispetto alle strategie iniziate in modo individuale170 

(Evidenza A). Anche un breve momento di consulenza (3 
minuti) per stimolare un fumatore a smettere mostra tassi 
di cessazione del fumo del 5-10%171. Esiste un significativo 
rapporto dose-risposta tra l’intensità della consulenza e il 
successo della cessazione172,173. Modi per intensificare il 
trattamento comprendono l’aumento di durata della seduta 
di trattamento, il numero delle sedute e il numero di setti-
mane in cui il trattamento viene rilasciato. Tassi costanti di 
cessazione del 10.9% a 6 mesi si ottengono quando se-
minari medici e riscontri vengono abbinati a sedute di con-
sulenza174. Con interventi più complessi possono essere 
raggiunti tassi di astinenza del 20-30%172. In uno studio cli-
nico multicentrico controllato, la combinazione di consigli 
medici, supporto di gruppo, competenze di formazione e 
terapia sostitutiva nicotinica ha raggiunto un tasso di asti-
nenza del 35% a 1 anno e un tasso costante di astinenza 
a 5 anni del 22%159.
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TABELLA 3.1 Trattamento del consumo di tabacco e della dipendenza da fumo:  
Linea guida di pratica clinica – Principali risultati e raccomandazioni160

1.  La dipendenza dal fumo è una condizione cronica che giustifica un trattamento ripetuto finché viene ottenuta un’astinenza a lungo 
termine o permanente.

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

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

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

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

6.  Tre tipi di consulenza sono risultate particolarmente efficaci: consulenza pratica, supporto sociale come parte del trattamento, supporto 
sociale organizzato al di fuori del trattamento.

7.  Terapie farmacologiche di prima linea per la dipendenza da fumo - vareniclina, bupropione a rilascio controllato, gomma alla nicotina, 
inalatore alla nicotina, spray nasale alla nicotina e cerotto alla nicotina – sono efficaci e almeno uno di questi farmaci dovrebbe essere 
prescritto in assenza di controindicazioni.

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

TABELLA 3.2 Brevi strategie per aiutare il paziente intenzionato a smettere160,167-169

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

tabagica.

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

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

4.  ASSISTERE. Aiutare il paziente a smettere.
 Aiutare il paziente con un intervento di cessazione; offrire consigli pratici; fornire supporto sociale intra-trattamento; aiutare il paziente 

a ottenere supporto sociale extra-trattamento; raccomandare l’utilizzo di terapia farmacologica approvata tranne particolari circostanze; 
fornire materiale di supporto.

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

TERAPIA FARMACOLOGICA  
DELLA BPCO STABILE 

Generalità sui farmaci

La terapia farmacologica per la BPCO è volta a ridurre i 
sintomi, a ridurre la frequenza e la gravità delle riacutizza-
zioni, a migliorare lo stato di salute e la tolleranza allo sfor-
zo. Oggi nessuno dei farmaci disponibili per la BPCO si è 
dimostrato capace di modificare effettivamente il declino a 
lungo termine della funzionalità polmonare, quando questo 
viene considerato obiettivo primario o secondario negli stu-
di clinici126,159,175,176. Evidenza post-hoc di un tale effetto con i 
broncodilatatori a lunga durata d’azione e/o i corticosteroidi 

inalatori133,143 richiede ulteriore conferma in studi clinici dise-
gnati in modo specifico.

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

Quando viene prescritto un trattamento per via inalatoria, 
è essenziale porre attenzione sull’effettiva efficacia del far-
maco ed eseguire un training sulle modalità di utilizzo177. 
La scelta tra i vari dispositivi inalatori dipenderà dalla di-
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TABELLA 3.3 Formulazioni e dosaggi abituali dei farmaci per la BPCO*

Farmaco
Inalatore  

(mcg)

Soluzione da  
nebulizzare  

(mg/ml) Orale

Fiale per 
iniezione 

(mg)

Durata 
d’azione  

(ore)

b2-agonisti
A breve durata d’azione

Fenoterolo 100-200 (MDI) 1 0.05% (sciroppo) 4-6

Levalbuterolo 45-90 (MDI) 0.21, 0.42 6-8
Salbutamolo 
(albuterolo)

100, 200 (MDI & DPI) 5
5 mg (cpr),

0.024% (sciroppo)
0.1, 0.5 4-6

Terbutalina 400, 500 (DPI) 2.5, 5 mg (cpr) 4-6

A lunga durata d’azione

Formoterolo 4.5-12 (MDI & DPI) 0.01¶ 12

Arformoterolo 0.0075 12

Indacaterolo 75-300 (DPI) 24

Salmeterolo 25-50 (MDI & DPI) 12

Tulobuterolo 2 mg (transdermico) 24

Anticolinergici
A breve durata d’azione

Ipratropio bromuro 20, 40 (MDI) 0.25-0.5 6-8

Oxitropio bromuro 100 (MDI) 1.5 7-9

A lunga durata d’azione

Tiotropio 18 (DPI), 5 (SMI) 24

Combinazione di b2-agonisti a breve durata d’azione e anticolinergici in un unico inalatore

Fenoterolo/Ipratropio 200/80 (MDI) 1.25/0.5 6-8

Salbutamolo/Ipratropio 75/15 (MDI) 0.75/0.5 6-8

Metilxantine

Aminofillina 200-600 mg (cpr) 240 mg
Variabile, fino 

a 24 ore

Teofillina (SR) 100-600 mg (cpr )
Variabile, fino 

a 24 ore

Corticosteroidi inalatori

Beclometasone 50-400 (MDI & DPI) 0.2-0.4

Budesonide 100, 200, 400 (DPI) 0.20, 0.25, 0.5

Fluticasone 50-500 (MDI & DPI)

Combinazione di b2-agonisti a lunga durata d’azione e corticosteroidi in un unico inalatore

Formoterolo/Budesonide 4.5/160 (MDI), 9/320 (DPI)

Salmeterolo/Fluticasone
50/100, 250, 500 (DPI)
25/50, 125, 250 (MDI)

Corticosteroidi sistemici

Prednisone 5-60 mg (cpr)

Metilprednisolone 4, 8, 16 mg (cpr)

Inibitori fosfodiesterasi-4

Roflumilast 500 mcg (cpr) 24

MDI = inalatore predosato; DPI = inalatore a polvere secca; SMI = inalatore con emissione a nebbiolina
* Non tutte le specialità medicinali sono disponibili in tutti i Paesi; in alcuni Paesi possono essere utilizzate altre formulazioni.
¶ La soluzione nebulizzata di Formoterolo è un flacone monodose contenente 20 mcg in un volume di 2.0 ml.

sponibilità, dai costi, dal medico prescrittore, dalle capaci-
tà e dall’abilità del paziente. Poiché i pazienti con BPCO 
possono avere problemi nella coordinazione e avere diffi-
coltà nell’uso di uno spray predosato (MDI), è essenziale 

assicurarsi che la tecnica inalatoria sia corretta e ricontrol-
lata a ogni visita.

Sono disponibili dispositivi alternativi attivati dal respiro o 
distanziatori. In generale, nella BPCO la deposizione di par-



M
AT

ER
IA

LE
 P

RO
TE

TT
O A

D 
CO

PY
RI

GHT
 N

ON 
M

ODI
FI

CA
RE

 O
 R

IP
RO

DU
RR

E27

ticelle da inalatori a polvere secca (DPI) tenderà ad essere 
più centrale in presenza di limitazione fissa al flusso aereo 
e valori ridotti di flusso inspiratorio178,179. Tuttavia, come è 
stato dimostrato nell’asma, i pazienti probabilmente trovano 
difficile l’utilizzo di alcuni inalatori a polvere secca. Per gli 
spray predosati (MDI), l’aggiunta di uno spaziatore di grande 
o piccolo volume spesso risolve i problemi di coordinazione, 
e migliora la deposizione nelle vie aeree inferiori e il benefi-
cio clinico. Molti farmaci sono disponibili come soluzioni da 
nebulizzare e possono offrire vantaggi teorici in pazienti con 
grave iperinsufflazione e di conseguenza valori molto bassi 
di flusso inspiratorio. Tuttavia, esistono pochi studi randomiz-
zati sul loro beneficio rispetto ad altri dispositivi, e l’utilizzo 
di nebulizzatori dipenderà spesso da preferenze personali, 
dalla disponibilità e dal prezzo. Il beneficio andrebbe verifica-
to mediante il livello dei sintomi, dal momento che i cambia-
menti della funzionalità polmonare possono essere minimi 
ed entro limiti di ripetibilità. Il trattamento nebulizzato andreb-
be continuato solo se il paziente riferisce un chiaro beneficio 
sulla sintomatologia, che non si ottiene con alternative più 
semplici, più economiche e più facilmente trasportabili.

Broncodilatatori

I farmaci che aumentano il VEMS o modificano altri para-
metri spirometrici e che agiscono sul tono della muscolatu-
ra liscia bronchiale sono denominati broncodilatatori180, in 
quanto il miglioramento del flusso espiratorio è riconducibile 
alla dilatazione delle vie aeree piuttosto che a modificazioni 
del ritorno elastico polmonare. Questi farmaci migliorano lo 
svuotamento dei polmoni, tendono a ridurre l’iperinsuffla-
zione dinamica a riposo e durante lo sforzo181,182, e miglio-
rano la prestazione fisica. L’entità di questi miglioramenti, 
soprattutto nei pazienti gravi e molto gravi, non è facilmente 
correlabile al miglioramento del VEMS183,184.

Le relazioni dose-risposta, prendendo il VEMS come risul-
tato, sono relativamente piatte con tutte le classi di bronco-
dilatatori185-188. La tossicità è dose-dipendente. Aumentare 
la dose di un ordine di grandezza di un b2-agonista o di un 
anticolinergico, soprattutto quando somministrati per nebu-
lizzazione, sembra fornire un beneficio soggettivo negli epi-
sodi acuti189 ma non sempre è utile nella malattia stabile190.

I farmaci broncodilatatori si somministrano al bisogno o rego-
larmente per prevenire o ridurre i sintomi185-188 (Evidenza A)  
(Tabella 3.4).

b2-agonisti. L’azione principale dei b2-agonisti è il rilascia-
mento della muscolatura liscia delle vie aeree mediante la 
stimolazione dei recettori b2-adrenergici, che aumenta l’AMP 
ciclico e determina un antagonismo funzionale alla bronco-
costrizione. Gli effetti broncodilatatori dei b2-agonisti a breve 
durata d’azione solitamente si esauriscono in 4-6 ore191,192. 
L’utilizzo regolare e al bisogno di b2-agonisti a breve dura-
ta d’azione migliora il VEMS e i sintomi (Evidenza B)193.  
L’utilizzo di alte dosi di b2-agonisti a breve durata d’azione al 
bisogno, nei pazienti già trattati con broncodilatatori a lunga 
durata d’azione, non è supportato da evidenza, può essere 
limitato da effetti collaterali e non è raccomandato. Per dose 
singola, come uso al bisogno nella BPCO, non sembra es-
serci vantaggio del levalbuterolo rispetto ai broncodilatatori 
convenzionali194.

I b2-agonisti inalatori a lunga durata d’azione possiedo-
no una durata d’azione di 12 o più ore. Il formoterolo e il 
salmeterolo migliorano significativamente il VEMS e i vo-
lumi polmonari, la dispnea, la qualità di vita legata alla 
salute e il tasso di riacutizzazioni195-200 (Evidenza A), ma 
non hanno alcun effetto sulla mortalità e sul declino della 
funzione polmonare. Il salmeterolo riduce il tasso di rico-
veri ospedalieri195 (Evidenza B). L’indacaterolo è un nuovo  
b2-agonista a lunga durata d’azione con durata d’azione pa-
ri a 24 ore201,202, che migliora significativamente il VEMS, la 
dispnea e la qualità di vita legata alla salute (Evidenza A).

Effetti collaterali. La stimolazione dei recettori b2-adrener-
gici può dare tachicardia sinusale a riposo e può indurre in 
pazienti suscettibili alterazioni del ritmo cardiaco con incre-
dibilmente ridotte implicazioni cliniche. Un tremore corpo-
reo eccessivo risulta fastidioso in alcuni pazienti più anziani 
trattati con alte dosi di b2-agonisti, indipendentemente dalla 
modalità di somministrazione, e questo limita la dose tolle-
rata. Sebbene possa insorgere ipopotassiemia, soprattutto 
quando il trattamento è associato ai diuretici tiazidici203, e 
possa aumentare il consumo di ossigeno in condizioni di 
riposo204, questi effetti metabolici mostrano tachifilassi a dif-

TABELLA 3.4 I broncodilatatori nella BPCO stabile

•		 I	broncodilatatori	svolgono	un	ruolo	centrale	nel	trattamento	dei	sintomi	della	BPCO.

•		 La	terapia	inalatoria	è	preferibile.

•	 La	scelta	fra	b2-agonisti, anticolinergici, teofillinici o la terapia di combinazione dipende dalla disponibilità dei farmaci e dalla risposta 
individuale del paziente in termini di sollievo dai sintomi e di effetti collaterali.

•	 I	broncodilatatori	si	prescrivono	al	bisogno	oppure	regolarmente	per	prevenire	o	ridurre	i	sintomi.

•	 I	broncodilatatori	inalatori	a	lunga	durata	d’azione	sono	convenienti	e	più	efficaci	nel	produrre	un	sollievo	prolungato	dai	sintomi	rispetto	
ai broncodilatatori a breve durata d’azione.

•	 Combinare	broncodilatatori	di	classi	farmacologiche	diverse	può	migliorarne	l’efficacia	e	ridurre	il	rischio	di	effetti	collaterali	rispetto	alla	
strategia di aumentare la dose di un singolo broncodilatatore.
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ferenza degli effetti broncodilatatori. Lievi cadute nella PaO2 
possono comparire dopo somministrazione di b2-agonisti a 
breve e a lunga durata d’azione205,206, ma il significato clinico 
di queste variazioni è dubbio. Nonostante i timori nati alcuni 
anni fa e legati ai b2-agonisti nel trattamento dell’asma, studi 
ulteriori dettagliati non hanno trovato correlazione tra l’uso 
dei b2-agonisti e l’accelerato declino della funzionalità respi-
ratoria o l’aumento della mortalità nella BPCO.

Anticolinergici. Nei pazienti con BPCO, il più importante 
effetto dei farmaci anticolinergici, come l’ipratropio, l’oxi-
tropio e il tiotropio bromuro, sembra essere il blocco degli 
effetti dell’acetilcolina sui recettori muscarinici. I farmaci 
a breve durata d’azione che oggi si utilizzano bloccano i 
recettori M2 ed M3 e modificano la trasmissione a livello 
pregangliare, anche se tali effetti sembrano avere un ruo-
lo minore nella BPCO207. Il tiotropio, anticolinergico a lunga 
durata d’azione, possiede selettività farmacocinetica per i 
recettori M3 ed M1208. Gli effetti broncodilatatori degli anti-
colinergici inalatori a breve durata d’azione persistono più a 
lungo di quelli dei b2-agonisti a breve durata d’azione, con 
una broncodilatazione che dura generalmente fino a 8 ore 
dalla loro somministrazione191. Il tiotropio possiede una du-
rata d’azione superiore a 24 ore209-211, riduce le riacutizza-
zioni e i ricoveri ospedalieri conseguenti, migliora i sintomi 
e lo stato di salute212 (Evidenza A), e aumenta l’efficacia 
della riabilitazione respiratoria213 (Evidenza B). In un am-
pio studio clinico a lungo termine su pazienti con BPCO, 
non si è riscontrato effetto del tiotropio aggiunto ad altre 
terapie standard sul tasso di declino della funzione polmo-
nare e non si è evidenziato rischio cardiovascolare214. In un 
altro ampio studio clinico il tiotropio è risultato superiore al 
salmeterolo nel ridurre le riacutizzazioni, anche se con una 
differenza piccola215.

Effetti collaterali. I farmaci anticolinergici vengono poco 
assorbiti, il che limita gli effetti sistemici problematici osser-
vati con l’atropina216. L’impiego diffuso di questa classe di 
farmaci inalatori, a dosaggi diversi e in contesti clinici dif-
ferenti, ha dimostrato che sono molto sicuri. L’effetto colla-
terale principale è la secchezza delle fauci. Ventuno giorni 
d’inalazione di tiotropio, 18 μg/die come polvere secca, non 
ritardano la clearance del muco dai polmoni144. Nonostante 
siano stati riportati occasionalmente disturbi prostatici, non 
esistono dati a prova di un reale rapporto causale. Alcuni 
pazienti che usano l’ipratropio riferiscono un sapore amaro 
e metallico. In pazienti con BPCO trattati regolarmente con 
ipratropio bromuro è stato osservato un inaspettato, lieve 
incremento di eventi cardiovascolari, che necessita di ulte-
riore approfondimento217,218. Una meta-analisi ha indicato 
possibile tossicità quando si usa il tiotropio con il dispositivo 
Respimat, che richiede ulteriore confronto con il tiotropio 
rilasciato dal dispositivo Handihaler219. Le soluzioni nebuliz-
zate con maschera facciale hanno accelerato il glaucoma 
acuto, probabilmente per un effetto diretto della soluzione 
sull’occhio.

Metilxantine. Gli effetti precisi dei derivati xantinici sono 
ancora controversi. Possono agire come inibitori non selet-

tivi delle fosfodiesterasi, ma possiedono anche una serie di 
effetti non broncodilatatori, il cui significato è ancora oggetto 
di discussione220-224. Nella BPCO sono carenti i dati sulla du-
rata d’azione delle xantine nelle preparazioni convenzionali 
e in quelle a lento rilascio.

La teofillina, la metilxantina più frequentemente usata, è 
metabolizzata dalle ossidasi a funzione mista del citocro-
mo P450. L’eliminazione del farmaco diminuisce con l’età. 
Molte altre variabili fisiologiche e molti farmaci modificano il 
metabolismo della teofillina. In pazienti trattati con teofillina 
si sono osservati cambiamenti della funzionalità dei muscoli 
inspiratori220, ma non è chiaro se questi riflettano cambia-
menti a livello spirometrico o un effetto primitivo sulla mu-
scolatura. Tutti gli studi che hanno mostrato l’efficacia della 
teofillina nella BPCO sono stati eseguiti con preparazioni a 
lento rilascio.

La teofillina è meno efficace e meno ben tollerata dei 
broncodilatatori inalatori a lunga durata d’azione225 e non 
è raccomandata quando questi farmaci sono disponibili e 
convenienti. Tuttavia, esiste evidenza di un modesto effetto 
broncodilatatore rispetto al placebo nella BPCO stabile226 

(Evidenza A) ed esiste anche qualche evidenza di un be-
neficio sintomatico rispetto al placebo227. L’aggiunta della te-
ofillina al salmeterolo determina miglioramento del VEMS e 
della dispnea rispetto al salmeterolo da solo228 (Evidenza B).  
Bassi dosaggi di teofillina riducono le riacutizzazioni ma 
non migliorano la funzionalità polmonare post-broncodila-
tatore227 (Evidenza B).

Effetti collaterali. La tossicità è dose-dipendente, e questo 
costituisce un problema particolare con i derivati delle xan-
tine poiché il loro indice terapeutico è basso e la maggior 
parte dei benefici compare solo con la somministrazione di 
dosi prossime a quelle tossiche221,223,229.

Le metilxantine sono inibitori non specifici di tutte le sot-
toclassi di enzimi fosfodiesterasici e questo spiega l’ampia 
varietà degli effetti tossici. I problemi includono lo svilup-
po di aritmie atriali e ventricolari (potenzialmente fatali), 
attacchi epilettici di grande male (che possono comparire 
a prescindere da una precedente storia di epilessia). Altri 
effetti collaterali comprendono cefalea, insonnia, nausea ed 
epigastralgia, che possono insorgere entro l’intervallo tera-
peutico della teofillina sierica. Questi farmaci hanno anche 
significative interazioni con farmaci comunemente utilizza-
ti, come ad esempio digitalici, coumadin, etc. A differenza 
delle altre classi di broncodilatatori, i derivati delle xantine 
sono soggetti a rischio di sovradosaggio (intenzionale o ac-
cidentale).

Terapia di combinazione con broncodilatatori. Com-
binare broncodilatatori con diverso meccanismo e durata 
d’azione può aumentare l’entità della broncodilatazione, a 
parità o riduzione di effetti collaterali230. Per esempio, l’as-
sociazione di un b2-agonista a breve durata d’azione e di 
un anticolinergico determina un incremento maggiore e più 
prolungato del VEMS rispetto a ciascuno dei due farmaci 
assunti singolarmente e non determina evidenza di tachi-
filassi dopo 90 giorni di trattamento191,231,232. L’associazione 
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di un b2-agonista, di un anticolinergico e/o di teofillina può 
produrre un ulteriore miglioramento della funzione respi-
ratoria191,224,228,231-235 e dello stato di salute191,236. Una breve 
terapia di combinazione a breve termine con formoterolo e 
tiotropio rispetto a una monoterapia ha dimostrato di ave-
re un’influenza maggiore sul VEMS237,238 (Evidenza B). La 
combinazione di b2-agonisti a breve durata d’azione e anti-
colinergici è risultata superiore rispetto alla monoterapia in 
termini di VEMS e di sintomi231 (Evidenza B).

Corticosteroidi

Corticosteroidi inalatori. Non sono ancora note le relazio-
ni dose-risposta e la sicurezza a lungo termine dei cortico-
steroidi inalatori nella BPCO. Negli studi clinici a lungo ter-
mine sono stati utilizzati solo dosaggi medi oppure elevati. 
Nell’asma, l’efficacia e gli effetti collaterali dei corticosteroi-
di inalatori dipendono dalla dose e dal tipo di corticosteroi-
de239, ma non è chiaro se questo valga anche per la BPCO. 
Gli effetti dei corticosteroidi sull’infiammazione polmonare 
e sistemica nei pazienti affetti da BPCO sono controversi e 
il loro ruolo nel trattamento della BPCO stabile è limitato a 
specifiche indicazioni.

Il regolare trattamento con corticosteroidi inalatori migliora 
la sintomatologia, la funzionalità polmonare e la qualità di 
vita e riduce la frequenza delle riacutizzazioni144 nei pazienti 
affetti da BPCO con VEMS <60% del predetto195,240-244 (Evi-
denza A). In alcuni pazienti l’interruzione del trattamento 
con corticosteroidi inalatori può portare alla comparsa di 
riacutizzazioni245. Il trattamento regolare con corticosteroidi 
inalatori non modifica il declino a lungo termine del VEMS 
né la mortalità nei pazienti con BPCO126,175,176,195,246,247 (Evi-
denza A).

Effetti collaterali. L’impiego di corticosteroidi per via inala-
toria è associato a maggiore incidenza di candidosi orale, 
voce rauca ed ecchimosi126,175. In una piccola percentuale 
di pazienti affetti da BPCO il trattamento con corticosteroidi 
per via inalatoria è associato a maggior rischio di polmoni-
te195,246-248. Mentre il trattamento a lungo termine con triamci-
nolone acetonide è associato a maggior rischio di riduzione 
della densità ossea, restano controversi i dati per gli altri 
corticosteroidi inalatori. Uno studio a lungo termine non ha 
mostrato alcun effetto della budesonide sulla densità ossea 
e sul tasso di fratture175,249, e il trattamento per oltre tre anni 
con 500 μg due volte al giorno di fluticasone propionato da 
solo o in combinazione con salmeterolo non è associato a 
ridotta densità minerale ossea in una popolazione di pa-
zienti con BPCO ad alta prevalenza di osteoporosi250.

Terapia combinata con corticosteroidi inalatori/bronco-
dilatatori. La combinazione di un corticosteroide inalatorio 
con un b2-agonista a lunga durata d’azione è più efficace 
rispetto ai singoli componenti nel migliorare la funzione pol-
monare e lo stato di salute e nel ridurre le riacutizzazioni in 
pazienti con BPCO da moderata (Evidenza B) a molto gra-
ve195,240,243,244,246,251-253 (Evidenza A). Un ampio studio clinico 
prospettico non è riuscito a dimostrare un effetto statistica-

mente significativo della terapia di combinazione sulla mor-
talità195, ma una successiva meta-analisi ha concluso che 
la terapia di combinazione può ridurre la mortalità con un 
numero necessario da trattare (NNT) di 36254 (Evidenza B). 
La terapia di combinazione è associata a maggior rischio di 
polmonite255, ma a nessun altro effetto collaterale significa-
tivo (Evidenza A). L’aggiunta del tiotropio alla combinazio-
ne di βb2-agonisti a lunga durata d’azione e corticosteroidi 
inalatori migliora la funzionalità polmonare e la qualità di 
vita256,257 e può ulteriormente ridurre le riacutizzazioni (Evi-
denza B), tuttavia sono necessari altri studi sulla triplice 
terapia258.

Corticosteroidi orali. I corticosteroidi orali hanno nume-
rosi effetti collaterali. Un importante effetto del trattamen-
to a lungo termine nella BPCO con corticosteroidi per via 
sistemica è la miopatia da steroidi259-261, che contribuisce 
alla debolezza muscolare, alla riduzione della funzionalità 
e all’insufficienza respiratoria nei soggetti con BPCO molto 
grave. A causa della ben nota tossicità del trattamento a 
lungo termine con corticosteroidi orali, gli studi prospettici 
sugli effetti a lungo termine di questi farmaci nella BPCO 
sono limitati262,263.

Inibitori della fosfodiesterasi-4

L’attività principale degli inibitori della fosfodiesterasi-4 è 
quello di ridurre l’infiammazione attraverso l’inibizione intra-
cellulare della degradazione dell’AMP ciclico264,265. L’utilizzo 
dell’inibitore della fosfodiesterasi-4, il roflumilast, è stato ap-
provato solo in alcuni Paesi. È un farmaco somministrato per 
via orale una volta al giorno, senza attività diretta di bronco-
dilatazione, sebbene sia stato dimostrato un miglioramento 
del VEMS in pazienti trattati con salmeterolo o tiotropio264. Il 
roflumilast è in grado di ridurre le riacutizzazioni moderate 
e gravi trattate con corticosteroidi per il 15-20% in pazienti 
con bronchite cronica, BPCO grave e molto grave e storia 
di riacutizzazioni266 (Evidenza A). Gli effetti sulla funziona-
lità polmonare si apprezzano anche quando il roflumilast 
viene aggiunto ai broncodilatatori a lunga durata d’azione266 

(Evidenza A), mentre restano controversi gli effetti correlati 
sui pazienti e in particolare le riacutizzazioni265. Non sono 
disponibili studi di confronto o di terapia aggiuntiva tra roflu-
milast e corticosteroidi per via inalatoria.

Effetti collaterali. Gli inibitori della fosfodiesterasi-4 hanno 
più effetti collaterali rispetto agli altri farmaci utilizzati per 
via inalatoria nella BPCO264-266. I più frequenti effetti collate-
rali sono nausea, riduzione dell’appetito, dolori addominali, 
diarrea, disturbi del sonno e cefalea. Gli effetti collaterali 
hanno portato a maggior ritiro negli studi clinici da parte 
del gruppo di pazienti in terapia con roflumilast. Gli effet-
ti collaterali sembrano verificarsi precocemente durante il 
trattamento, sono reversibili e si riducono nel tempo pro-
seguendo il trattamento. In studi controllati è stato visto un 
inaspettato calo ponderale medio di 2 kg, per cui se da una 
parte viene consigliato un controllo del peso durante il trat-
tamento, dall’altra dovrebbe essere evitata la terapia con 
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roflumilast nei pazienti sottopeso. Il roflumilast andrebbe 
anche utilizzato con cautela nei pazienti con depressione. 
Il roflumilast e la teofillina non dovrebbero essere sommini-
strati contemporaneamente.

Altri trattamenti farmacologici

Vaccini. I vaccini anti-influenzali possono ridurre il rischio 
di malattie gravi (come le infezioni del tratto respiratorio in-
feriore che richiedono ricovero ospedaliero267) e di morte in 
pazienti con BPCO268-270 (Evidenza A). I vaccini che con-
tengono virus vivi o morti, inattivati, sono raccomandati271 in
quanto sono più efficaci in pazienti anziani con BPCO272. I 
ceppi vengono modificati ogni anno per adeguata efficacia 
e andrebbero somministrati una volta ogni anno273. Il vacci-
no polisaccaridico pneumococcico è raccomandato in pa-
zienti con BPCO di 65 anni e oltre, e anche in pazienti più 
giovani con significative comorbidità come le malattie car-
diache274-276. Inoltre, questo vaccino ha mostrato di ridurre 
l’incidenza di polmonite acquisita in comunità nei pazienti 
con BPCO più giovani di 65 anni con un VEMS <40% del 
predetto277 (Evidenza B).

Terapia di aumento della alfa-1 antitripsina. I giovani 
pazienti con grave deficit ereditario di alfa-1 antitripsina ed 
enfisema conclamato possono essere candidati alla terapia 
di aumento della alfa-1 antitripsina (Evidenza C). Tuttavia, 
questa terapia è molto costosa, è disponibile solo in pochi 
Paesi e non è raccomandata in pazienti con BPCO non cor-
relata al deficit di alfa-1 antitripsina.

Antibiotici. In studi precedenti di prevenzione, l’uso con-
tinuo di antibiotici aveva mostrato nessun effetto sulla fre-
quenza delle riacutizzazioni nella BPCO278-280 e uno studio, 
che ha esaminato l’efficacia della chemioprofilassi som-
ministrata nei mesi invernali per un periodo di 5 anni, ha 
concluso che non esiste beneficio281. Sebbene recenti studi 
abbiano mostrato qualche effetto degli antibiotici sul tasso 
di riacutizzazione282,283, il ruolo di questo trattamento non è 
chiaro. Un recente studio clinico dell’azitromicina sommini-
strata quotidianamente ha mostrato efficacia sugli obiettivi 
di riacutizzazione; tuttavia, il trattamento non viene racco-
mandato a causa di un bilancio sfavorevole tra benefici ed 
effetti collaterali284. Pertanto, oggi l’impiego di antibiotici non 
è indicato285,286 (Evidenza B), tranne che per trattare le ri-
acutizzazioni infettive di BPCO e altre infezioni batteriche.

Agenti mucolitici (mucocinetici, mucoregolatori) e 
agenti antiossidanti (ambroxol, erdosteina, carbocistei-
na, glicerolo iodinato). Il regolare utilizzo di mucolitici nella 
BPCO è stato valutato in studi a lungo termine con risul-
tati controversi287-289. Sebbene pochi pazienti con escreato 
viscoso possano avere beneficio dai mucolitici290,291, il be-
neficio complessivo sembra essere molto scarso, pertan-
to l’impiego diffuso di questi agenti oggi non può essere 
raccomandato (Evidenza D). Farmaci come la N-acetilci-
steina possono avere effetti antiossidanti, per cui si discu-
te sul loro possibile ruolo nel trattamento dei pazienti con 

riacutizzazioni ricorrenti292-295 (Evidenza B). Esiste qualche 
evidenza, tuttavia, che in pazienti con BPCO non trattati 
con corticosteroidi inalatori, la terapia con mucolitici co-
me la carbocisteina e la N-acetilcisteina possa ridurre le 
riacutizzazioni296,297(Evidenza B).

Immunoregolatori (immunostimolanti, immunomodula-
tori). Studi sull’utilizzo di immunoregolatori nella BPCO mo-
strano un decremento nella gravità e nella frequenza delle 
riacutizzazioni298,299, tuttavia, sono necessari studi ulteriori 
per esaminare gli effetti a lungo termine di questa terapia. 
Oggi il loro uso regolare non è raccomandato300.

Sedativi della tosse. Sebbene talvolta sia un sintomo fasti-
dioso nella BPCO, la tosse ha un significativo ruolo protetti-
vo301, pertanto l’utilizzo regolare di sedativi della tosse non è 
raccomandato nella BPCO stabile (Evidenza D).

Vasodilatatori. L’opinione che l’ipertensione polmonare 
nella BPCO sia associata a una scarsa prognosi ha stimo-
lato molti tentativi per ridurre il postcarico del ventricolo dx, 
aumentare la gittata cardiaca e migliorare il rilascio di ossi-
geno e l’ossigenazione dei tessuti. Molti agenti sono stati 
valutati, incluso l’ossido nitrico inalatorio, ma i risultati sono 
stati complessivamente deludenti. In pazienti con BPCO, 
in cui l’ipossiemia è causata principalmente dallo squilibrio 
ventilazione-perfusione più che dall’aumentato shunt intra-
polmonare (come nell’edema polmonare non cardiogeno), 
l’ossido nitrico inalatorio può peggiorare lo scambio dei gas 
per alterata regolazione ipossica dell’equilibrio ventilazione-
perfusione302,303. In base alle evidenze disponibili, pertanto, 
l’ossido nitrico è controindicato nella BPCO stabile. Ana-
logamente, le linee guida sul trattamento dell’ipertensione 
polmonare non raccomandano l’utilizzo degli agenti modu-
latori dell’endotelio per il trattamento dell’ipertensione pol-
monare associata alla BPCO, finché non siano disponibili 
dati sulla loro efficacia e sicurezza in tale condizione304.

Narcotici (morfina). Gli oppioidi per via orale e parenterale 
sono efficaci nel trattare la dispnea in pazienti con BPCO 
con malattia molto grave. Esistono dati insufficienti per con-
cludere se gli oppioidi nebulizzati siano efficaci305. Tuttavia, 
alcuni studi clinici suggeriscono che la morfina utilizzata per 
controllare la dispnea può avere effetti avversi seri e che i 
suoi benefici possono essere limitati a pochi soggetti sen-
sibili306-310.

Altri. Il nedocromile e gli antileucotrieni non sono stati suf-
ficientemente testati nei pazienti con BPCO e non possono 
essere raccomandati. Non esiste evidenza di beneficio - an-
zi qualche evidenza di danno (neoplasie maligne e polmoni-
ti) - per un anticorpo anti-TNF-alfa (infliximab) studiato nella 
BPCO da moderata a grave311. Non esiste evidenza dell’ef-
ficacia di erbe medicinali nel trattamento della BPCO312 e 
non sono stati adeguatamente valutati altri metodi di cura 
alternativi (esempio agopuntura e omeopatia).
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TERAPIE NON FARMACOLOGICHE

Riabilitazione

I principali obiettivi della riabilitazione respiratoria sono la 
riduzione dei sintomi, il miglioramento della qualità di vita 
e l’incremento della partecipazione fisica ed emotiva del 
paziente alle attività quotidiane313,314. Per realizzare questi 
obiettivi, la riabilitazione respiratoria comprende un insieme 
di problemi non polmonari non adeguatamente affrontati 
dalla terapia medica della BPCO, inclusi il decondiziona-
mento all’esercizio fisico, il relativo isolamento sociale, l’al-
terazione degli stati d’umore (soprattutto la depressione), 
la perdita di massa muscolare e il calo ponderale. La ria-
bilitazione respiratoria è stata attentamente valutata in un 
ampio numero di studi clinici e ha mostrato di aumentare il 
picco del carico di lavoro, il picco del consumo di ossigeno 
e il tempo di resistenza315. I benefici sono stati riscontrati 
in programmi di riabilitazione condotti su pazienti ricoverati, 
pazienti ambulatoriali e pazienti a domicilio315,316; la consi-
derazione sui costi e sulla disponibilità molto spesso deter-
mina la scelta dell’ambito. I vari benefici della riabilitazione 
respiratoria sono riassunti in Tabella 3.5313,314,317-320.

La durata minima di un efficace periodo di riabilitazione è 
di 6 settimane; più a lungo continua il programma, più sono 
efficaci i risultati321-323. Tuttavia, finora, nessun programma 
efficace è stato sviluppato per mantenere gli effetti nel tem-
po324. Ai pazienti impossibilitati a partecipare a un program-
ma strutturato, molti medici suggeriscono di fare esercizio 
fisico per conto proprio (esempio camminare per 20 minuti 
al giorno). I benefici di questo consiglio generico non so-
no stati testati, tuttavia, grazie a studi osservazionali che 
hanno riportato significativi benefici con l’attività fisica325,326 

e per il fatto che l’attività fisica fa bene per tanti altri motivi, 
è ragionevole offrire ai pazienti questo suggerimento se non 
può essere condotto un programma formale.

Componenti dei programmi di riabilitazione 
respiratoria

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

Allenamento fisico. La tolleranza all’esercizio fisico può 
essere valutata sia con prova da sforzo su cicloergometro 
che su treadmill con misura di un numero di variabili fisiolo-
giche, tra cui il massimo consumo di ossigeno, la massima 
frequenza cardiaca e il massimo lavoro eseguito. Un approc-
cio meno complesso è quello di utilizzare un test del cammi-
no a tempo, basato sull’autoapprendimento (esempio il test 
del cammino 6 minuti). Questi test richiedono almeno una 
seduta pratica prima che i dati possano essere interpretati. 
I test del cammino chiamati shuttle test offrono invece un 
compromesso: forniscono informazioni più complete di un 
test di completo autoapprendimento, ma sono più semplici 
da eseguire rispetto a una prova da sforzo su treadmill153.

L’allenamento fisico varia con frequenza da quotidiana a 
settimanale, con durata tra i 10 e i 45 minuti per seduta 

e con intensità dal 50% del picco di consumo di ossigeno 
(VO2 max) al massimo tollerato253. La lunghezza ottimale di 
un programma di esercizio non è stata esaminata in stu-
di clinici randomizzati controllati, ma la maggior parte degli 
studi con meno di 28 sedute di esercizio mostrano risultati 
inferiori rispetto a quelli con periodi di trattamento più lun-
ghi327. In pratica, la durata dipende dalle risorse disponibili 
e generalmente varia dalle 4 alle 10 settimane, con conse-
guenti effetti maggiori per i programmi più lunghi rispetto ai 
programmi più corti318.

In molti programmi, soprattutto quelli che utilizzano un sem-
plice corridoio per l’esercizio fisico, il paziente è incorag-
giato a camminare fino alla massima limitazione data dai 
sintomi, a riposarsi, e poi a riprendere a camminare finché 
non è stato completato un esercizio di 20 minuti. Quando 
possibile, è preferibile un esercizio fisico di resistenza al 
60-80% della massima limitazione data dai sintomi. L’alle-
namento di resistenza può essere compiuto mediante pro-
grammi di esercizio continui oppure a intervalli, che coinvol-
gono il paziente a fare lo stesso lavoro totale ma intervallato 
in periodi più brevi di esercizio ad alta intensità, modalità 
utile soprattutto quando la prestazione è limitata da altre 
comorbidità328,329. L’utilizzo di un semplice deambulatore con 
le ruote sembra migliorare la distanza percorsa durante la 
camminata e diminuire la sensazione di dispnea in pazienti 
BPCO marcatamente disabili330-332. Altri approcci per miglio-
rare i risultati come utilizzare l’ossigeno durante l’eserci-
zio333, fare esercizio respirando miscele di gas elio334, scari-
care i muscoli respiratori durante l’attività fisica, rimangono 
al momento ancora sperimentali.

Alcuni programmi includono anche esercizi degli arti supe-
riori, di solito coinvolgendo un ergometro per arti superiori 
oppure un allenamento resistivo con pesi. Non esistono dati 
da studi clinici randomizzati per supportare l’inserimento di 
base di questi esercizi, ma possono essere di aiuto in pa-
zienti con comorbidità che limitano altre forme di esercizio 
e quelli con evidenza di debolezza dei muscoli respiratori335. 
In contrasto, l’allenamento dei muscoli inspiratori sembra 
offrire ulteriori benefici se inserito in un programma comple-
to di riabilitazione336-338. L’aggiunta di esercizi degli arti supe-
riori oppure di altri esercizi di forza all’allenamento aerobico 
è efficace nel migliorare la forza, ma non migliora la qualità 
di vita oppure la tolleranza allo sforzo339.

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

Stato funzionale: Benefici sono stati osservati in pazienti 
con un’ampia serie di disabilità, sebbene quelli che sono 
costretti a restare seduti sembrano avere meno probabili-
tà di rispondere anche a programmi di visite domiciliari340 

(Evidenza B).

Gravità della dispnea: La stratificazione per intensità della 
dispnea in base al questionario mMRC può essere di aiu-
to nel selezionare i pazienti che probabilmente beneficiano 
di più dalla riabilitazione. Quelli con grado di dispnea 4 al-
l’mMRC possono non avere beneficio340 (Evidenza B).
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Motivazione: Selezionare i partecipanti molto motivati è 
soprattutto importante in caso di programmi per pazienti 
ambulatoriali341.

Abitudine al fumo: Non esiste evidenza che i fumatori 
avranno meno beneficio rispetto ai non fumatori, sebbene i 
fumatori correnti abbiano minor probabilità di completare i 
programmi di riabilitazione respiratoria rispetto ai non fuma-
tori341 (Evidenza B).

Educazione. La maggior parte dei programmi di riabilita-
zione respiratoria comprende una componente educazio-
nale. Gli argomenti più appropriati per un programma edu-
cazionale sono: cessazione del fumo, notizie di base sulla 
BPCO, approccio generico alla terapia e aspetti specifici di 
trattamento medico, competenze di autogestione, strategie 
per aiutare a ridurre la dispnea, consigli su quando cercare 
aiuto, autogestione e capacità di prendere decisioni durante 
le riacutizzazioni, direttive anticipate e problemi di fine vita. 

L’intensità e il contenuto di questi messaggi educazionali do-
vrebbero variare in base alla gravità di malattia del paziente, 
sebbene non sia chiaro il contributo specifico dell’educazio-
ne ai miglioramenti visti dopo riabilitazione respiratoria. Al-
cuni studi indicano che, da sola, l’educazione del paziente 
non è in grado di migliorare la performance di esercizio fisico 
né la funzione polmonare354-357, ma può svolgere un ruolo 
nel migliorare le  attitudini, la capacità di confrontarsi con la 
malattia e il benessere del paziente358. Questi risultati non 
sono tradizionalmente valutati negli studi clinici, ma possono 
essere di grande importanza nella BPCO in quanto gli stessi 
interventi farmacologici generalmente consentono solo un 
piccolo beneficio in termini di funzionalità polmonare.

Valutazione e follow-up. Le valutazioni di base e dei risul-
tati per ogni partecipante a un programma di riabilitazione 
respiratoria andrebbero fatte per quantificare i vantaggi in-
dividuali e segnare le aree di miglioramento. Le valutazioni 
dovrebbero comprendere:

•	 Anamnesi	dettagliata	ed	esame	obiettivo
•	 Misurazione	della	spirometria	prima	e	dopo	broncodila-

tatore

•	 Valutazione	della	capacità	allo	sforzo
•	 Misurazione	dello	stato	di	salute	e	impatto	della	dispnea	

(per esempio scale CAT e mMRC)
•	 Valutazione	della	forza	dei	muscoli	inspiratori	ed	espira-

tori e della forza degli arti inferiori (esempio il quadricipi-
te) in pazienti con perdita muscolare.

Le prime due valutazioni sono importanti per stabilire l’i-
doneità di entrata e la condizione basale ma non vengono 
utilizzate nella valutazione dei risultati, invece le ultime tre 
valutazioni sono misure basali e di esito. Numerosi questio-
nari dettagliati per valutare lo stato di salute sono disponi-
bili e alcuni sono disegnati in modo specifico per pazienti 
con malattie respiratorie (esempio il Chronic Respiratory 
Disease Questionnaire236, il St. George Respiratory Que-
stionnaire342, il Chronic Obstructive Pulmonary Disease 
Assessment Test124). Esiste evidenza crescente che questi 
questionari siano utili in ambito clinico. Lo stato di salute 
può anche essere valutato da questionari generici, come 
il Medical Outcomes Study Short Form (SF36)343, per con-
sentire un confronto della qualità di vita in diverse malat-
tie. L’Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)344 e il 
Primary Care Evaluation of Mental Disorders (PRIME-MD) 
Patient Questionnaire345 sono stati utilizzati per identificare 
e trattare meglio i pazienti ansiosi e depressi.

Consulenza nutrizionale. Lo stato nutrizionale è un de-
terminante importante dei sintomi, della disabilità e del-
la prognosi della BPCO, essendo sia il sovrappeso che il 
sottopeso un possibile problema313. Approssimativamente il 
25% dei pazienti con BPCO da GOLD 2 (moderata limita-
zione del flusso aereo) a GOLD 4 (limitazione del flusso 
aereo molto grave) mostrano una riduzione del loro indice 
di massa corporea e della loro massa magra116,346,347. Una ri-
duzione dell’indice di massa corporea è un fattore di rischio 
indipendente per mortalità nei pazienti con BPCO116,348,349.

Oggi le evidenze suggeriscono che il supplemento nutri-
zionale da solo può non essere una strategia sufficiente. 
Un introito calorico aumentato si associa meglio a regimi 
di esercizio fisico che hanno un’azione anabolizzante non 
specifica, e sembra che questo sia di aiuto anche nei pa-

TABELLA 3.5 Benefici della riabilitazione respiratoria nella BPCO

•	 Migliora	la	capacità	di	esercizio	fisico	(Evidenza A)

•	 Riduce	la	percezione	di	intensità	della	dispnea	(Evidenza A)

•	 Migliora	la	qualità	di	vita	legata	alla	salute	(Evidenza A)

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

•	 Riduce	l’ansia	e	la	depressione	associate	alla	BPCO	(Evidenza A)

•	 L’allenamento	di	forza	e	resistenza	degli	arti	superiori	migliora	la	funzione	delle	braccia	(Evidenza B)

•	 I	benefici	si	estendono	ben	oltre	l’immediato	periodo	di	allenamento	(Evidenza B)

•	 Migliora	la	sopravvivenza	(Evidenza B)

•	 L’allenamento	dei	muscoli	respiratori	è	di	beneficio,	specialmente	se	combinato	con	un	allenamento	fisico	generico	(Evidenza C)

•	 Migliora	la	ripresa	dopo	ricovero	per	una	riacutizzazione	(Evidenza B)

•	 Aumenta	l’effetto	dei	broncodilatatori	a	lunga	durata	d’azione	(Evidenza B)
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zienti senza deplezione nutrizionale grave350. I supplementi 
nutrizionali (esempio la creatina) non aumentano sostan-
zialmente l’effetto di allenamento di un programma di ri-
abilitazione respiratoria multidisciplinare, in pazienti con 
BPCO351. Gli steroidi anabolizzanti nei pazienti con BPCO 
con calo ponderale aumentano il peso corporeo e la mas-
sa corporea magra, ma presentano scarso o nessun effetto 
sulla capacità di esercizio fisico352,353.

ALTRI TRATTAMENTI 

Ossigenoterapia

La somministrazione dell’ossigeno a lungo termine (>15 ore 
al giorno) in pazienti con insufficienza respiratoria cronica 
ha mostrato di aumentare la sopravvivenza in pazienti con 
grave ipossiemia a riposo359 (Evidenza B). L’ossigenotera-
pia a lungo termine è indicata per pazienti che hanno:

•	 PaO2 uguale o inferiore a 7.3 kPa (55 mmHg) oppure 
Saturazione O2 uguale o inferiore a 88%, con o senza 
ipercapnia, confermati due volte in un periodo di tre set-
timane (Evidenza B); oppure

•	 PaO2 tra 7.3 kPa (55 mmHg) e 8.0 kPa (60 mmHg), 
oppure Saturazione O2 uguale a 88%, in presenza di 
ipertensione polmonare, edema periferico suggestivo 
per scompenso cardiaco congestizio oppure policitemia 
(ematocrito >55%) (Evidenza D).

La prescrizione di ossigeno a lungo termine dovrebbe esse-
re basata sui valori di PaO2 o di saturazione a riposo ricon-
trollati due volte in tre settimane nel paziente stabile. I dati 
attuali non supportano l’utilizzo dell’ossigeno ambulatoriale 
in popolazioni di pazienti che non rispettano i criteri sopra 
riportati360.

Sebbene il viaggio aereo sia sicuro per la maggior parte dei 
pazienti con insufficienza respiratoria cronica in ossigeno-
terapia a lungo termine, i pazienti dovrebbero idealmente 
mantenere una PaO2 in volo di almeno 6.7 kPa (50 mmHg). 
Studi indicano che questo può essere ottenuto in pazienti 
con ipossiemia da moderata a grave a livello del mare, con 
supplemento di ossigeno di 3 l/minuto mediante cannule 
nasali oppure maschere facciali di Venturi al 31%361. Per i 
pazienti con PaO2 a riposo >9.3 kPa (70 mmHg) a livello del 
mare è sicuro volare senza supplemento di ossigeno362,363, 
tuttavia, va sottolineato che una PaO2 a riposo >9.3 kPa (70 
mmHg) a livello del mare non esclude la comparsa di grave 
ipossiemia mentre si viaggia in aereo (Evidenza C). Un’at-
tenta considerazione deve essere fatta anche per qualsiasi 
comorbidità che può interferire con il rilascio di ossigeno ai 
tessuti (per esempio insufficienza cardiaca, anemia). Inol-
tre, camminare lungo il corridoio può aggravare significati-
vamente l’ipossiemia364.

Supporto ventilatorio

L’impiego della ventilazione meccanica non invasiva (VMNI) 
è in aumento nei pazienti con BPCO stabile molto grave. 

In un sottogruppo selezionato di pazienti, in particolare in 
quelli con significativa ipercapnia diurna365, risulta utile la 
combinazione della VMNI con l’ossigenoterapia a lungo 
termine, che è in grado di migliorare la sopravvivenza ma 
non la qualità di vita365. Tuttavia, in pazienti con BPCO e 
sindrome delle apnee ostruttive, esistono chiari benefici con 
l’utilizzo della ventilazione continua a pressione positiva del-
le vie aeree (CPAP) sia in termini di sopravvivenza che di 
rischio di ricovero ospedaliero366.

Terapie chirurgiche

Chirurgia di riduzione del volume polmonare (LVRS). La 
LVRS è una procedura chirurgica in cui parti del polmone 
vengono resecate per ridurre l’iperinsufflazione367, rende-
re i muscoli respiratori generatori di pressione più efficaci 
migliorando la loro efficienza meccanica (come misurato 
dal rapporto lunghezza/tensione, dalla curvatura del dia-
framma, dall’area di apposizione)368,369. Inoltre, la LVRS au-
menta la pressione di ritorno elastico del polmone e quindi 
migliora il tasso di flusso espiratorio e riduce le riacutizza-
zioni370. Il vantaggio della chirurgia sulla terapia medica è 
più significativo tra i pazienti con enfisema predominante ai 
lobi superiori e bassa capacità all’esercizio fisico prima del 
trattamento. Un’analisi economica prospettica ha indicato 
che la LVRS è costosa rispetto ad altri programmi di cura 
sanitaria che non includono la chirurgia371. Rispetto al trat-
tamento medico, la LVRS risulta in un miglioramento della 
sopravvivenza (54% verso 39.7%) in pazienti con grave en-
fisema del lobi superiori e bassa capacità all’esercizio fisico 
dopo la riabilitazione372 (Evidenza A). In pazienti simili ma 
con grande capacità all’esercizio fisico dopo la riabilitazio-
ne, non veniva invece osservata alcuna differenza in termini 
di sopravvivenza dopo la LVRS, sebbene migliorassero la 
qualità di vita legata alla salute e la capacità all’esercizio 
fisico. La LVRS ha mostrato una più elevata mortalità rispet-
to al trattamento medico nei pazienti con grave enfisema 
con VEMS ≤20% del predetto, e con enfisema omogeneo 
alla TC torace ad alta risoluzione oppure DLCO ≤20% del 
predetto373.

Riduzione broncoscopica del volume polmonare 
(BLVR). In un’analisi post-hoc, in pazienti con BPCO con 
grave limitazione del flusso aereo (VEMS 15-45% del pre-
detto), enfisema eterogeneo alle scansioni TC e iperinsuf-
flazione (Capacità Polmonare Totale, CPT, >100% del pre-
detto e Volume Residuo, VR, >150% del predetto), la BLVR 
ha mostrato di offrire modesti miglioramenti della funzione 
polmonare, della tolleranza allo sforzo e dei sintomi a co-
sto di più frequenti riacutizzazioni di BPCO, polmoniti ed 
emottisi dopo l’impianto374. Dati ulteriori sono necessari per 
definire la tecnica ottimale e la selezione dei pazienti.

Trapianto polmonare. In pazienti opportunamente sele-
zionati con BPCO molto grave, il trapianto polmonare ha 
mostrato di migliorare la qualità di vita e la capacità fun-
zionale375,376. Le complicanze comuni osservate in pazienti 
con BPCO dopo trapianto polmonare, a parte la mortalità 



M
AT

ER
IA

LE
 P

RO
TE

TT
O A

D 
CO

PY
RI

GHT
 N

ON 
M

ODI
FI

CA
RE

 O
 R

IP
RO

DU
RR

E34

post-operatoria, sono il rigetto acuto, la bronchiolite oblite-
rante, le infezioni da opportunisti come le infezioni da CMV, 
le infezioni fungine (Candida, Aspergillus, Cryptococcus, 
Pneumocystis) oppure batteriche (Pseudomonas, specie di 
Staphylococcus), e la malattia linfoproliferativa377. Il trapian-
to polmonare è limitato dalla scarsità di donatori di organi e 
dal suo costo. I criteri di riferimento per il trapianto polmona-
re comprendono la BPCO con un indice BODE superiore 
a 5. I criteri raccomandati per l’inserimento nella lista di 
attesa includono un indice BODE di 7-10 e almeno uno 
dei criteri seguenti: storia di riacutizzazione con ipercapnia 
acuta [PaCO2 >6.7 kPa (50 mmHg)]; ipertensione polmo-

nare, cuore polmonare, oppure entrambi nonostante l’os-
sigenoterapia; VEMS <20% del predetto con DLCO <20% 
del predetto oppure distribuzione omogenea dell’enfise-
ma378 (Evidenza C).

Bullectomia. La bullectomia è una vecchia procedura chi-
rurgica utilizzata per l’enfisema bolloso. La rimozione di una 
bolla ampia che non contribuisce allo scambio dei gas de-
comprime il parenchima polmonare adiacente. L’ipertensio-
ne polmonare, l’ipercapnia e il grave enfisema non rappre-
sentano controindicazioni assolute alla bullectomia.
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CAPITOLO 4. TRATTAMENTO DELLA BPCO STABILE

PUNTI CHIAVE

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

•	 Il livello di VEMS descrive in modo inadeguato l’im-
patto della malattia sui pazienti e per tale ragione 
andrebbe inserito un trattamento personalizzato dei 
sintomi e del rischio futuro di riacutizzazioni nella 
strategia terapeutica della BPCO stabile.

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

•	 Sia per i b2-agonisti che per gli anticolinergici, le mo-
lecole a lunga durata d’azione sono da preferire alle 
molecole a breve durata d’azione. In base all’effica-
cia e agli effetti collaterali i broncodilatatori inalatori 
sono da preferire ai broncodilatatori orali.

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

•	 La monoterapia a lungo termine con corticosteroidi 
orali o inalatori non è raccomandata nella BPCO.

•	 L’inibitore della fosfodiesterasi-4, il roflumilast, può 
essere utilizzato per ridurre le riacutizzazioni in pa-
zienti con VEMS <50% del predetto, bronchite croni-
ca e frequenti riacutizzazioni.

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

•	 Attualmente l’impiego di antibiotici non è indicato 
nella BPCO, tranne che per trattare riacutizzazioni 
infettive di BPCO e altre infezioni batteriche.

•	 Tutti i pazienti con BPCO che presentano difficoltà 
respiratoria quando camminano a passo normale in 
piano sembrano trarre beneficio dalla riabilitazione 
respiratoria e dal mantenimento dell’attività fisica, 
migliorando la loro tolleranza allo sforzo e la loro 
qualità di vita, con riduzione dei sintomi di dispnea 
e fatica.

INTRODUZIONE

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

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

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

TABELLA 4.1 Obiettivi del trattamento della BPCO stabile

•	 Sollievo	dai	sintomi
•	 Miglioramento	della	tolleranza	 

allo sforzo } RIDURRE I SINTOMI
•	 Miglioramento	dello	stato	 

di salute

       e

•	 Prevenzione	della	progressione	 
di malattia

•	 Prevenzione	e	trattamento		 } RIDURRE IL RISCHIO 
delle riacutizzazioni

•	 Riduzione	della	mortalità
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IDENTIFICAZIONE E RIDUZIONE 
DELL’ESPOSIZIONE AI FATTORI  
DI RISCHIO

Fumo di tabacco

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

Esposizioni professionali

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

Inquinamento atmosferico interno ed esterno

Ridurre il rischio di inquinamento atmosferico interno ed 
esterno è fattibile e richiede insieme interventi di politica 
pubblica, impiego di risorse locali e nazionali, variazioni cul-
turali e misure di protezione adottate dai singoli pazienti. La 
diminuzione dell’esposizione al fumo da combustibili di bio-
massa, in particolare tra le donne e i bambini, rappresenta 
un obiettivo cruciale per ridurre la prevalenza della BPCO 
nel mondo. Sistemi di efficiente ventilazione, stufe per cu-
cinare non-inquinanti, utilizzo di canne fumarie e interventi 
simili sono fattibili e dovrebbero essere raccomandati379,380 

(Evidenza B).

 
TRATTAMENTO DELLA BPCO STABILE

Nei documenti precedenti GOLD, le raccomandazioni del 
trattamento della BPCO si basavano solamente sulla spi-
rometria, in accordo con il fatto che la maggior parte del-
le evidenze dagli studi clinici sull’efficacia del trattamento 
nella BPCO era orientata sul VEMS. Tuttavia, il VEMS da 
solo descrive in modo insufficiente lo stato di malattia e per 
questo motivo la strategia terapeutica per la BPCO stabile 
dovrebbe considerare anche i sintomi e il rischio futuro di 
riacutizzazioni del singolo paziente. Questo approccio per-
sonalizzato è descritto in Tabella 4.2.

Dagli studi clinici alle raccomandazioni  
della pratica clinica - Considerazioni

La guida per la pratica clinica descritta in seguito si basa 
sull’evidenza di studi clinici, come espresso in dettaglio 
nella discussione sui Livelli di Evidenza all’inizio di questo 

documento. Tuttavia, è importante notare che tutti gli studi 
clinici hanno reclutato ristretti gruppi di pazienti, che limita 
la loro generalizzazione. Nella BPCO i criteri principali di 
inclusione sono: VEMS basale, reversibilità da sommini-
strazione acuta di broncodilatatore, storia di fumo, sintomi 
e una storia pregressa di riacutizzazioni. Alcune considera-
zioni generali legate a questi criteri di inclusione vengono 
discusse di seguito.

VEMS basale. L’evidenza per il trattamento farmacologico 
della BPCO si basa principalmente sulla gravità della limi-
tazione del flusso aereo (VEMS % del predetto) e la clas-
sificazione spirometrica GOLD è stata spesso usata come 
criterio di inclusione degli studi clinici. Non esiste quasi 
nessuna evidenza sull’efficacia dei trattamenti della BPCO 
nei pazienti con VEMS >70% del predetto (GOLD 1) e nes-
suna evidenza riguardo al trattamento antinfiammatorio 
nei pazienti con VEMS >60% del predetto. Molti studi sulle 
combinazioni farmacologiche (corticosteroidi e b2-agonisti 
a lunga durata d’azione inalatori) si sono limitati ai pazienti 
GOLD 3-4 (limitazione del flusso aereo grave-molto grave). 
Poiché non sono stati condotti studi clinici specificatamente 
in pazienti GOLD 2, l’evidenza dell’efficacia del trattamento 
di combinazione in questo gruppo è derivata da studi che 
hanno coinvolto tali pazienti come sottogruppo dei parteci-
panti totali. Studi ampi come il TORCH195 e l’UPLIFT214 han-
no reclutato ognuno oltre 2000 pazienti in GOLD 2, anche 
se nella fascia più bassa del GOLD 2 (VEMS <60% del pre-
detto). In generale, è importante tracciare una distinzione 
tra l’assenza di evidenza che un trattamento funzioni e la 
presenza di evidenza che un trattamento non funzioni.

Reversibilità da somministrazione acuta di broncodila-
tatore. Molti studi clinici sulla BPCO hanno utilizzato tra i 
criteri di inclusione la ridotta reversibilità della ostruzione 
bronchiale. La reversibilità acuta non è una misurazione af-
fidabile381 e in generale risulta essere un debole predittore 
del beneficio di un trattamento sul VEMS a un anno382, per-
tanto, questo comune criterio di inclusione ha un impatto 
limitato sull’affidabilità delle raccomandazioni terapeutiche.

Sintomi. Quasi tutti gli studi hanno reclutato pazienti con 
sintomi respiratori e non esistono dati in pazienti asintoma-
tici. Nessuno studio ha riportato risultati basati sulla stratifi-
cazione di gravità dei sintomi.

Prevenzione della riacutizzazione. Gli studi che hanno 
come principale valutazione le riacutizzazioni spesso “arric-
chiscono” la popolazione dei pazienti in studio richiedendo 
un storia di frequenti riacutizzazioni nell’anno precedente, 
poiché spesso è più facile dimostrare un effetto del tratta-
mento per prevenire le riacutizzazioni se le riacutizzazioni si 
verificano realmente. Tuttavia, ampi studi clinici, senza que-
sto criterio di inclusione, hanno constatato riduzione delle 
riacutizzazioni anche in pazienti con limitazione del flusso 
aereo meno grave195,214. La storia personale di riacutizza-
zioni del paziente sembra essere il più potente predittore di 
future riacutizzazioni132, per questo motivo il gruppo GOLD 
ha dichiarato sicuro estrapolare dagli studi clinici le prove di 
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TABELLA 4.2 Modello sintomi/rischio di valutazione della BPCO

efficacia per pazienti adeguati nella pratica clinica di base, 
indipendentemente dai criteri di inclusione dello studio cli-
nico che riguardano la precedente storia di riacutizzazioni.

Analisi di sottogruppo. I risultati degli studi clinici posso-
no applicarsi a tutti i soggetti di una popolazione con in-
tento di cura, con diversi gradi di gravità. Le analisi di sot-
togruppo, pre-specificate o meno, devono essere utilizzate 
con cautela. Per esempio, se un trattamento non ha effetto 
nella popolazione con intento di cura, ma sembra avere un 
effetto confinato a un unico sottogruppo, esiste una forte 
probabilità che uno degli altri gruppi peggiorerebbe con il 
trattamento. Al contrario, l’analisi di sottogruppo è utile se 
mostra che l’effetto di un trattamento è analogo per gran-
dezza e tendenza in un ampio gruppo di pazienti recluta-
ti per lo studio. In conclusione, l’analisi di sottogruppo non 
offre una robusta evidenza che un trattamento funzioni in 
uno specifico sottogruppo, ma fornisce solidità che i risultati 
derivanti dalla popolazione con intento di cura si applichi-
no a pazienti con gli stessi criteri di inclusione. L’analisi di 
sottogruppo può anche generare ipotesi da testare in studi 
clinici successivi.

TRATTAMENTO NON FARMACOLOGICO

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

Cessazione del fumo

La cessazione del fumo è considerato l’intervento più im-
portante per tutti i pazienti con BPCO che fumano, indipen-
dentemente dal livello di gravità della malattia.

Attività fisica

L’attività fisica è raccomandata a tutti i pazienti con BPCO. 
Esiste un’evidenza molto debole specifica per la BPCO per 
raccomandare l’attività fisica a parte gli studi sulla riabilita-
zione respiratoria (si ritiene che la componente esercizio 
fisico offra il maggior beneficio). Tuttavia, dati i benefici ge-
nerici dell’attività fisica sulla popolazione e il suo ruolo nella 
prevenzione primaria e secondaria delle malattie cardiova-
scolari, sembra di buon senso corretto raccomandare l’atti-
vità fisica quotidiana.

Nel valutare il rischio, tenere in considerazione il valore più alto fra gravità della ostruzione bronchiale o la storia di riacutizzazioni
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(mMRC o CAT)
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mMRC 0-1
CAT <10

mMRC ≥2
CAT ≥10

(C)

(A)

(D)

(B)

Tipo Caratteristiche Classificazione spirometrica Riacutizzazioni per un anno mMRC CAT

A Basso rischio, Sintomi lievi GOLD 1-2 ≤1 0-1 <10

B Basso rischio, Sintomi gravi GOLD 1-2 ≤1 ≥2 ≥10

C Alto rischio, Sintomi lievi GOLD 3-4 ≥2 0-1 <10

D Alto Rischio, Sintomi gravi GOLD 3-4 ≥2 ≥2 ≥10
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Riabilitazione respiratoria

Sebbene più informazioni siano necessarie sui criteri di se-
lezione dei pazienti per i programmi di riabilitazione respi-
ratoria, tutti i pazienti con BPCO sembrano trarre beneficio 
dalla riabilitazione e dal mantenimento dell’attività fisica, 
migliorando la loro tolleranza allo sforzo e constatando la ri-
duzione di dispnea e fatica383 (Evidenza A). Numerosi studi 
hanno documentato un effetto della riabilitazione respirato-
ria in pazienti con dispnea, solitamente mMRC >1, e dopo 
riacutizzazione. I dati suggeriscono che questi benefici pos-
sono essere mantenuti anche dopo un singolo programma 
di riabilitazione respiratoria341,384,385. Il beneficio cala dopo 
che un programma di riabilitazione respiratoria finisce, ma 
se l’allenamento fisico viene mantenuto a domicilio lo stato 
di salute del paziente resta al di sopra dei livelli pre-riabilita-
zione (Evidenza B).

Vaccini

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

TRATTAMENTO FARMACOLOGICO

La terapia farmacologica è utilizzata per ridurre i sintomi, 
ridurre la frequenza e la gravità delle riacutizzazioni, miglio-
rare lo stato di salute e migliorare la tolleranza allo sfor-
zo. I farmaci disponibili per la BPCO non sono risultati in 
grado di modificare il declino della funzione polmonare a 
lungo termine che rappresenta il segno distintivo della ma-
lattia126,159,175,176.

Le classi di farmaci comunemente usate nel trattamento del-
la BPCO sono illustrate in Tabella 3.3 e una descrizione det-
tagliata degli effetti di questi farmaci viene fornita nel Capitolo 
3. La scelta all’interno di ogni classe dipende dalla disponibi-
lità del farmaco e dalla risposta del paziente. La proposta di 
un modello iniziale di trattamento farmacologico della BPCO 
in accordo alla valutazione personalizzata dei sintomi e del 
rischio di riacutizzazioni è mostrata in Tabella 4.4.

I pazienti del Gruppo A presentano sintomi lievi e un ri-
schio basso di riacutizzazioni. Non è disponibile evidenza 
specifica per l’efficacia dei trattamenti farmacologici per pa-
zienti con VEMS >80% del predetto (GOLD 1). Tuttavia, per 

tutti i pazienti del Gruppo A viene raccomandato un bronco-
dilatatore a breve durata d’azione come prima scelta basa-
ta sul suo effetto sulla funzione polmonare e sulla dispnea. 
La seconda scelta è una combinazione di broncodilatatori 
a breve durata d’azione oppure l’inserimento di un bronco-
dilatatore a lunga durata d’azione. L’evidenza a supporto di 
questo passaggio è scarsa; esistono pochi studi sulla com-
binazione191,386 e quasi tutti gli studi clinici sulla terapia con 
broncodilatatori a lunga durata d’azione sono stati condotti 
in pazienti con limitazione più grave del flusso aereo212,387.

I pazienti del Gruppo B hanno sintomi più significativi ma 
ancora un rischio basso di riacutizzazioni. I broncodilatatori 
a lunga durata d’azione sono superiori ai broncodilatatori a 
breve durata d’azione (presi al bisogno) e sono quindi rac-
comandati212,387. Non esiste evidenza per raccomandare una 
classe di broncodilatatori a lunga durata d’azione rispetto 
ad un’altra nel trattamento iniziale. La scelta dipende dalla 
percezione del singolo paziente del sollievo dei sintomi. Per 
pazienti con grave dispnea, la seconda scelta è una com-
binazione di broncodilatatori a lunga durata d’azione237,238. 
Sono stati condotti solo studi a breve termine per questa 
opzione di trattamento; i pazienti andrebbero attentamente 
seguiti per la combinazione di broncodilatatori a lunga du-
rata d’azione, valutandone anche l’effetto. Scelte alternative 
comprendono i broncodilatatori a breve durata d’azione e la 
teofillina, la quale può essere utilizzata se i broncodilatatori 
non sono disponibili o sono troppo costosi.

I pazienti del Gruppo C presentano sintomi lievi ma un ele-
vato rischio di riacutizzazioni. Come prima scelta è racco-
mandata una combinazione fissa di corticosteroidi inalatori/ 
b2-agonisti a lunga durata d’azione oppure un anticoliner-
gico a lunga durata d’azione195,212,214,240,244,251,388. Sfortunata-
mente, esiste un unico studio che confronta direttamente 
questi trattamenti, per cui è difficile differenziarli389. Come 
seconda scelta può essere utilizzata una combinazione di 
due broncodilatatori a lunga durata d’azione oppure la com-
binazione di corticosteroidi inalatori/anticolinergico a lunga 
durata d’azione. Sia gli anticolinergici a lunga durata d’a-
zione che i b2-agonisti a lunga durata d’azione riducono il 
rischio di riacutizzazioni212,387, e, pur in mancanza di validi 
studi a lungo termine, questo principale trattamento di com-
binazione sembra buono (anche se costoso in molti Paesi). 
La raccomandazione di una combinazione tra corticosteroi-
de inalatorio e anticolinergico a lunga durata d’azione non 
è basata sull’evidenza, ma la carenza di evidenza sembra 

TABELLA 4.3  Trattamento non farmacologico della BPCO

Gruppo di pazienti Essenziale Raccomandato In base alle linee guida locali

A Cessazione del fumo  
(può includere trattamento farmacologico)

Attività fisica Vaccinazione anti-influenzale
Vaccinazione anti-pneumococcica

B, C, D Cessazione del fumo  
(può includere trattamento farmacologico)  

Riabilitazione respiratoria

Attività fisica Vaccinazione anti-influenzale

Vaccinazione anti-pneumococcica
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TABELLA 4.4 Trattamento farmacologico iniziale della BPCO*

Gruppo di pazienti Prima scelta Seconda scelta Scelte alternative**

A Anticolinergico a breve
durata d’azione al 
bisogno

oppure

b2-agonista a breve 
durata d’azione al 
bisogno

Anticolinergico a lunga durata
d’azione

oppure

b2-agonista a lunga durata d’azione

oppure

b2-agonista a breve durata d’azione e 
anticolinergico a breve durata d’azione

Teofillina

B Anticolinergico a lunga 
durata d’azione

oppure

b2-agonista a lunga 
durata d’azione

Anticolinergico a lunga durata d’azione  
e b2-agonista a lunga durata d’azione

b2-agonista a breve durata 
d’azione

e/o

Anticolinergico a breve durata 
d’azione

Teofillina

C Corticosteroidi inalatori +
b2-agonista a lunga 
durata d’azione

oppure

Anticolinergico a lunga 
durata d’azione

Anticolinergico a lunga durata d’azione  
e b2-agonista a lunga durata d’azione

Inibitore della
fosfodiesterasi-4

b2-agonista a breve durata 
d’azione

e/o

Anticolinergico a breve durata 
d’azione

Teofillina

D Corticosteroidi inalatori +
b2-agonista a lunga 
durata d’azione

oppure

Anticolinergico a lunga 
durata d’azione

Corticosteroidi inalatori e
Anticolinergico a lunga durata d’azione

oppure

Corticosteroidi inalatori +
b2-agonista a lunga durata d’azione e 
Anticolinergico a lunga durata d’azione

oppure

Corticosteroidi inalatori + 
b2-agonista a lunga durata d’azione e  
Inibitore della fosfodiesterasi-4 

oppure

Anticolinergico a lunga durata d’azione  
e b2-agonista a lunga durata d’azione

oppure

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

Carbocisteina

b2-agonista a breve durata 
d’azione

e/o

Anticolinergico a breve durata 
d’azione

Teofillina

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

dovuta a uno scarso interesse da parte dell’industria farma-
ceutica piuttosto che a dubbi sul razionale. Scelte alterna-
tive comprendono broncodilatatori a breve durata d’azione 
e teofillina, se i broncodilatatori inalatori a lunga durata d’a-
zione non sono disponibili o sono troppo costosi. Un inibito-
re della fosfodiesterasi-4 potrebbe essere considerato se il 
paziente presenta bronchite cronica264,266.

I pazienti del Gruppo D hanno molti sintomi e un rischio 
elevato di riacutizzazioni. Il razionale per la prima scelta di 
terapia è lo stesso di quella dei pazienti in Gruppo C, in 
quanto la riduzione del rischio di riacutizzazioni sembra es-
sere più importante. Come seconda scelta, è raccomandata 
una combinazione di tutte e tre le classi di farmaci (corti-
costeroidi inalatori/βb2-agonisti a lunga durata d’azione/an-
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ticolinergico a lunga durata d’azione)256, sebbene ci siano 
risultati discordanti riguardo questo trattamento257 e le evi-
denze derivino principalmente da studi a breve termine390. 
È anche possibile aggiungere un inibitore della fosfodie-
sterasi-4 al trattamento scelto come prima opzione, a patto 
che il paziente abbia bronchite cronica266. Un inibitore della 
fosfodiesterasi-4 è efficace quando è aggiunto a un bronco-
dilatatore a lunga durata d’azione264, mentre l’evidenza del 
suo beneficio quando aggiunto ai corticosteroidi inalatori 
proviene da analisi secondarie meno valide. Scelte alterna-
tive comprendono broncodilatatori a breve durata d’azione, 
mentre teofillina o carbocisteina296 possono essere utilizza-
te se i broncodilatatori inalatori a lunga durata d’azione non 
sono disponibili o sono troppo costosi.

Broncodilatatori – Raccomandazioni

•	 Sia	per	i	βb2-agonisti che per gli anticolinergici, le mole-
cole a lunga durata d’azione sono da preferire alle mole-
cole a breve durata d’azione (Evidenza A).

•	 Può	 essere	 considerato	 l’uso	 combinato	 di	 b2-agonisti 
e anticolinergici a breve o a lunga durata d’azione se 
i sintomi non sono migliorati con i singoli componenti 
(Evidenza B).

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

•	 Per	 l’evidenza	di	 scarsa	efficacia	e	 la	presenza	di	nu-
merosi effetti collaterali, il trattamento con teofillina non 
è raccomandato, tranne se altri broncodilatatori per il 
trattamento a lungo termine non sono disponibili o sono 
troppo costosi (Evidenza B).

Corticosteroidi e Inibitori della  
Fosfodiesterasi 4 – Raccomandazioni

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

•	 Il	 trattamento	 a	 lungo	 termine	 con	 corticosteroidi	 inala-
tori è raccomandato in pazienti con limitazione al flusso 
aereo grave e molto grave e in pazienti con frequenti ria-
cutizzazioni che non sono adeguatamente controllati dai 
broncodilatatori a lunga durata d’azione (Evidenza A).

•	 La	monoterapia	a	lungo	termine	con	corticosteroidi	orali	
non è raccomandata nella BPCO (Evidenza A).

•	 La	monoterapia	a	lungo	termine	con	corticosteroidi	ina-
latori non è raccomandata nella BPCO in quanto è meno 
efficace della combinazione di corticosteroidi inalatori 
con b2-agonisti a lunga durata d’azione (Evidenza A).

•	 L’inibitore	della	 fosfodiesterasi-4,	 il	 roflumilast,	 può	an-
che essere utilizzato per ridurre le riacutizzazioni in pa-
zienti con bronchite cronica, BPCO grave e molto grave 
e frequenti riacutizzazioni, che non sono adeguatamen-
te controllate dai broncodilatatori a lunga durata d’azio-
ne (Evidenza B).

MONITORAGGIO E FOLLOW-UP

Il follow-up di base è essenziale nella BPCO. La funzione 
polmonare può essere destinata a peggiorare nel tempo, 
anche con la miglior cura disponibile. I sintomi e le misure 
obiettive della ostruzione bronchiale andrebbero monitora-
te per decidere quando modificare la terapia e identificare 
l’insorgenza di qualsiasi complicazione. Come per la valuta-
zione iniziale, le visite di follow-up dovrebbero includere una 
discussione sui sintomi, nuovi o peggiorati nel tempo, e un 
esame obiettivo.

Monitoraggio della progressione di malattia  
e dello sviluppo di complicanze

Misurazioni. Il declino della funzione polmonare viene 
monitorato meglio con la spirometria eseguita almeno una 
volta l’anno per identificare i pazienti con rapida riduzione 
della funzione polmonare. Questionari come il COPD As-
sessment Test (CAT)124 possono essere somministrati ogni 
due-tre mesi, per valutare in particolare tendenze e cambia-
menti del paziente.

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

Abitudine tabagica. In tutte le visite va controllata l’abitu-
dine tabagica corrente e l’esposizione al fumo; va incorag-
giata fortemente la partecipazione a programmi per la ri-
duzione e l’eliminazione dell’esposizione ai fattori di rischio 
per la BPCO.

Monitoraggio della terapia farmacologica  
e di altro trattamento medico

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

Nel singolo paziente, misurazioni come il VEMS e questio-
nari come il CAT sono utili ma non completamente affida-
bili, in quanto la misura di una risposta clinica importante è 
minore rispetto alla variabilità tra le valutazioni. Per questo 
motivo, le seguenti domande possono essere di aiuto per 
decidere se un paziente ha avuto una risposta sintomatica 
al trattamento:
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•	 Ha	notato	differenza	da	quando	ha	iniziato	questo	tratta-
mento?

•	 Se	si	sente	meglio:

Ha minor difficoltà respiratoria? 

Riesce a fare di più?

Riesce a dormire meglio?

Descriva quale differenza le ha portato.

•	 È	utile	questo	cambiamento	per	Lei?

Monitoraggio della storia di riacutizzazioni

Valutare la frequenza, la gravità e le probabili cause di qual-
siasi riacutizzazione391. Andrebbero riportati l’incremento 
della quantità di escreato, il peggioramento acuto della di-
spnea e la presenza di espettorato purulento. Sono anche 
importanti le richieste specifiche di visite sanitarie non pro-
grammate, le chiamate telefoniche per l’assistenza e l’uti-
lizzo di strutture sanitarie di emergenza-urgenza. La gravi-
tà può essere stimata dall’aumentata necessità di farmaci 
broncodilatatori oppure di corticosteroidi e dalla necessità 
di trattamento antibiotico. I ricoveri ospedalieri andrebbero 
documentati, così come la struttura sanitaria, la durata del 
ricovero e qualsiasi utilizzo di terapia intensiva o di supporto 
ventilatorio meccanico.

Monitoraggio delle comorbidità

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

Trattamenti chirurgici nel paziente con BPCO

Le complicanze polmonari postoperatorie sono tanto impor-
tanti e comuni quanto le complicanze cardiache postopera-
torie e di conseguenza sono una componente essenziale 
dell’aumentato rischio chirurgico nei pazienti con BPCO392. 
I principali fattori che possono contribuire al rischio com-
prendono il fumo, lo stato di salute generale scadente, l’età, 

l’obesità e la gravità della BPCO. Una definizione completa 
delle complicanze polmonari postoperatorie dovrebbe in-
cludere solo le complicanze polmonari maggiori, come le 
infezioni respiratorie, l’atelettasia e/o l’aumento della ostru-
zione bronchiale, tutte potenzialmente in grado di dare in-
sufficienza respiratoria acuta e di aggravare la BPCO sot-
tostante291,393-395.

L’aumentato rischio di complicanze polmonari postoperato-
rie nei pazienti con BPCO può variare con la gravità della 
BPCO, anche se la sede chirurgica resta il più importante 
predittore con aumento del rischio tanto più l’incisione si 
avvicina al diaframma394. Molti lavori concludono che l’ane-
stesia epidurale o spinale presenta un rischio più basso ri-
spetto all’anestesia generale, sebbene i risultati non siano 
completamente univoci.

Per la resezione polmonare, i fattori di rischio del singolo 
paziente andrebbero identificati con un’attenta anamnesi, 
con l’esame obiettivo, con la radiografia del torace e con gli 
esami funzionali respiratori. Sebbene il valore degli esami 
funzionali respiratori rimanga controverso, esiste consen-
so sul fatto che tutti i candidati con BPCO alle resezione 
polmonare andrebbero sottoposti a una serie di esami, 
compresi la spirometria con risposta al broncodilatatore, i 
volumi polmonari statici, la capacità di diffusione e l’emoga-
sanalisi arteriosa a riposo396,397. I pazienti con BPCO ad alto 
rischio per complicanze chirurgiche per la scarsa funzione 
polmonare dovrebbero essere sottoposti a ulteriore valuta-
zione funzionale polmonare, per esempio a studio della di-
stribuzione regionale della perfusione e a un test di capacità 
all’esercizio fisico396,397.

Il rischio di complicanze postoperatorie da resezione pol-
monare sembra aumentare in pazienti con ridotta funzione 
respiratoria predetta postoperatoria (VEMS oppure DLCO 
<30-40% del predetto) oppure ridotta capacità all’esercizio 
fisico (picco VO2 <10 ml/kg/min oppure 35% del predetto). 
La decisione finale di procedere alla chirurgia andrebbe 
presa dopo discussione con il chirurgo, con il primario clini-
co e con il paziente. Per prevenire le complicanze polmonari 
postoperatorie, i pazienti con BPCO stabile, clinicamente 
sintomatici e/o con limitata capacità allo sforzo, prima della 
chirurgia dovrebbero essere trattati in modo intensivo con 
tutte le misure già ben definite per i pazienti con BPCO sta-
bile non candidati all’intervento chirurgico. La chirurgia va 
rimandata se è in atto una riacutizzazione.
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CAPITOLO 5. TRATTAMENTO DELLE RIACUTIZZAZIONI

PUNTI CHIAVE

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

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

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

•	 L’obiettivo del trattamento nelle riacutizzazioni di 
BPCO è minimizzare l’impatto della riacutizzazione 
in atto e prevenire lo sviluppo di riacutizzazioni suc-
cessive.

•	 I b2-agonisti inalatori a breve durata d’azione asso-
ciati o meno agli anticolinergici a breve durata d’a-
zione sono solitamente i broncodilatatori da preferire 
per il trattamento di una riacutizzazione.

•	 I corticosteroidi sistemici e gli antibiotici riducono la 
durata della convalescenza, migliorano la funzione 
polmonare (VEMS) e l’ipossiemia arteriosa (PaO2), 
riducendo il rischio di recidiva precoce, fallimento del 
trattamento e durata della degenza ospedaliera.

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

DEFINIZIONE

Una riacutizzazione di BPCO è un evento acuto caratteriz-
zato da peggioramento dei sintomi respiratori del paziente 
che va oltre le normali variazioni giorno per giorno e porta a 
un cambiamento nel trattamento128-130.

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

•	 Influenzano	negativamente	la	qualità	di	vita	del	pazien-
te144,391

•	 Hanno	effetti	sui	sintomi	e	sulla	funzione	polmonare	che	
richiedono diverse settimane per risolversi398

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

•	 Sono	 associate	 a	 significativa	 mortalità,	 in	 particolare	
quelle che richiedono ricovero ospedaliero

•	 Presentano	elevati	costi	socio-economici401.

La mortalità intraospedaliera di pazienti ammessi per una 
riacutizzazione con ipercapnia e acidosi è approssimati-
vamente del 10%402. Raggiunge il 40% a 1 anno dopo la 
dimissione nei pazienti che necessitano di supporto mecca-
nico e la mortalità per tutte le cause 3 anni dopo il ricovero 
ospedaliero arriva al 49%401-405. La prevenzione, la diagnosi 
precoce e il precoce intervento di una riacutizzazione sono 
di vitale importanza per ridurre l’impatto della BPCO406.

Le riacutizzazioni di BPCO possono avvenire per numero-
se cause, tra cui le più comuni sono le infezioni delle vie 
respiratorie (virali o batteriche). Studi broncoscopici hanno 
dimostrato che almeno il 50% dei pazienti presenta duran-
te riacutizzazione un’infezione batterica nelle vie aeree in-
feriori 407-409. Tuttavia, una significativa percentuale di questi 
pazienti presenta colonizzazione batterica delle vie aeree 
inferiori anche durante la fase stabile della malattia. D’altra 
parte, esiste qualche indicazione che la carica batterica au-
menti durante alcune riacutizzazioni di BPCO410-412, e che 
l’acquisizione di ceppi batterici nuovi per il paziente sia as-
sociata a riacutizzazioni di BPCO413. Anche l’inquinamento 
atmosferico può causare riacutizzazioni di BPCO414-416, an-
che se la causa di un terzo circa di gravi riacutizzazioni di 
BPCO non può essere identificata. Alcuni pazienti sembra-
no particolarmente suscettibili a soffrire di riacutizzazioni di 
BPCO mentre altri non lo sono. I pazienti che riportano due 
o più riacutizzazioni di BPCO all’anno sono spesso definiti 
“frequenti riacutizzatori”132, e questo fenotipo sembra stabile 
nel tempo.

Oltre alle infezioni e all’esposizione agli inquinanti, nei pa-
zienti con BPCO le riacutizzazioni di sintomi respiratori 
(soprattutto la dispnea) possono essere dovute a differenti 
meccanismi sovrapposti. Condizioni che possono simulare 
e/o aggravare le riacutizzazioni, come la polmonite, l’em-
bolia polmonare, lo scompenso cardiaco congestizio, le 
aritmie cardiache, il pneumotorace e i versamenti pleurici, 
devono essere considerate nella diagnosi differenziale e 
trattate se presenti128,291,398,417. Anche l’interruzione della te-
rapia di mantenimento può portare a riacutizzazione.



M
AT

ER
IA

LE
 P

RO
TE

TT
O A

D 
CO

PY
RI

GHT
 N

ON 
M

ODI
FI

CA
RE

 O
 R

IP
RO

DU
RR

E43

DIAGNOSI

Oggi la diagnosi di una riacutizzazione è basata esclusiva-
mente sulla presentazione clinica del paziente che lamenta 
un cambiamento acuto dei sintomi (dispnea di base, tosse 
e/o produzione di escreato) che va oltre la normale variazio-
ne giorno per giorno. In futuro, sarebbe auspicabile un bio-
marcatore oppure un gruppo di biomarcatori che permetta 
una diagnosi eziologica più precisa.

VALUTAZIONE DI GRAVITÀ

La valutazione di gravità di una riacutizzazione è basata 
sull’anamnesi del paziente, sui segni clinici di gravità (Ta-
belle 5.1 e 5.2) e su alcuni esami di laboratorio, se dispo-
nibili.

I seguenti esami possono essere considerati nella valuta-
zione di gravità di una riacutizzazione:

•	 La	 pulsossimetria è utile per monitorare e/o aggiusta-
re il supplemento di ossigenoterapia. La misura dei gas 
nel sangue arterioso è di vitale importanza se viene so-
spettata la coesistenza di insufficienza respiratoria acu-
ta oppure acuta su cronica [PaO2 <8.0 kPa (60 mmHg) 
con o senza PaCO2 >6.7 kPa (50 mmHg) con respiro 
in aria ambiente)]. La valutazione dello stato acido-base 
è necessario prima di iniziare la ventilazione meccani-
ca291,418.

•	 Le	radiografie del torace sono utili per escludere diagno-
si alternative.

•	 Un	ECG può essere di aiuto nella diagnosi di coesistenti 
problemi cardiaci.

•	 La	conta su sangue intero può identificare la policitemia 
(ematocrito >55%), l’anemia oppure una leucocitosi.

•	 La	 presenza	 di	 espettorato purulento durante una ria-
cutizzazione può essere un’indicazione sufficiente per 
iniziare un trattamento antibiotico empirico114. L’Haemo-
philus influenzae, lo Streptococcus pneumoniae e la Mo-
raxella catarrhalis sono i patogeni batterici più comuni 
coinvolti in una riacutizzazione409; nei pazienti in GOLD 
3 e 4 diventa importante anche Pseudomonas aerugi-

nosa. Se una riacutizzazione infettiva non risponde al 
trattamento antibiotico iniziale, andrebbero eseguiti un 
esame colturale dell’espettorato e un antibiogramma291.

•	 Le	anomalie degli esami biochimici comprese le altera-
zioni elettrolitiche e l’iperglicemia possono essere asso-
ciate alle riacutizzazioni, tuttavia, queste anomalie pos-
sono essere dovute anche alle comorbidità associate.

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

OPZIONI TERAPEUTICHE 

Ambito di cura

Gli obiettivi del trattamento nelle riacutizzazioni di BPCO 
sono minimizzare l’impatto della riacutizzazione in corso 
e prevenire lo sviluppo di riacutizzazioni successive419. In 
base alla gravità della riacutizzazione e/o alla gravità della 
malattia sottostante, una riacutizzazione può essere gestita 
in ambito ospedaliero oppure ambulatoriale. Oltre l’80% del-
le riacutizzazioni può essere trattato in ambulatorio132,143,214 

con terapie farmacologiche compresi i broncodilatatori, i 
corticosteroidi e gli antibiotici.

La Tabella 5.3 mostra le indicazioni per la gestione ospe-
daliera e l’eventuale ricovero di un paziente con una riacu-
tizzazione di BPCO. Quando un paziente arriva al reparto di 
emergenza le prime azioni da fare sono fornire supplemen-
to di ossigenoterapia e determinare se la riacutizzazione 
è pericolosa per la vita (Tabella 5.4). Se è così, il pazien-
te dovrebbe essere ricoverato immediatamente in Unità di 
Terapia Intensiva. In caso contrario, il paziente può essere 
gestito nel reparto di emergenza oppure in ospedale, come 
riportato in Tabella 5.5. In aggiunta al trattamento farmaco-
logico, la terapia ospedaliera delle riacutizzazioni compren-
de il supporto respiratorio (ossigenoterapia, ventilazione), 
come mostrato in dettaglio in Tabella 5.5.

Trattamento farmacologico

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

TABELLA 5.1 Valutazione delle riacutizzazioni  
di BPCO: anamnesi

•	 Gravità	della	BPCO	basata	sulla	limitazione	del	flusso	aereo

•	 Durata	del	peggioramento	oppure	nuovi	sintomi

•	 Numero	di	precedenti	episodi	(totali/ricoveri	ospedalieri)

•	 Comorbidità

•	 Regime	terapeutico	in	atto

•	 Precedente	uso	di	ventilazione	meccanica

TABELLA 5.2 Valutazione delle riacutizzazioni  
di BPCO: segni di gravità

•	 Uso	di	muscoli	respiratori	accessori

•	 Movimenti	paradossi	della	parete	toracica

•	 Peggioramento	oppure	cianosi	centrale	di	nuova	insorgenza

•	 Sviluppo	di	edema	periferico

•	 Instabilità	emodinamica

•	 Stato	mentale	deteriorato
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TABELLA 5.3 Possibili indicazioni per la valutazione 
ospedaliera o il ricovero*

•	 Aumento	marcato	della	intensità	dei	sintomi,	come	la	comparsa	
improvvisa di dispnea a riposo

•	 Grave	BPCO	sottostante

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

•	 Insuccesso	di	risposta	della	riacutizzazione	all’iniziale	
trattamento medico

•	 Presenza	di	gravi	comorbidità	(esempio,	scompenso	cardiaco	
oppure aritmie di nuova insorgenza)

•	 Frequenti	riacutizzazioni

•	 Età	avanzata

•	 Supporto	domiciliare	insufficiente

* Vanno considerate le risorse locali.

TABELLA 5.4 Trattamento delle riacutizzazioni gravi  
ma senza pericolo di vita*

•	 Valutare	gravità	di	sintomi,	emogasanalisi,	radiografia	del	
torace

•	 Somministrare	supplemento	di	ossigenoterapia	ed	eseguire	
emogasanalisi ripetute

•	 Broncodilatatori:
- Aumentare la dose e/o la frequenza dei broncodilatatori a 

breve durata d’azione
- Associare b2-agonisti e anticolinergici a breve durata 

d’azione
- Utilizzare distanziatori oppure nebulizzatori ad aria 

compressa

•	 Aggiungere	corticosteroidi	orali	o	per	endovena

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

•	 Considerare	la	ventilazione	meccanica	non	invasiva

•	 In	ogni	momento:
- Monitorare il bilancio liquido e la nutrizione
- Considerare l’eparina sottocute oppure l’eparina a basso 

peso molecolare
- Identificare e trattare le condizioni associate (esempio, 

scompenso cardiaco, aritmie)
- Monitorare attentamente la condizione del paziente

* Vanno considerate le risorse locali.

TABELLA 5.5 Componenti terapeutiche  
della gestione ospedaliera

SUPPORTO RESPIRATORIO 

Ossigenoterapia 

Supporto ventilatorio

Ventilazione meccanica non invasiva

Ventilazione meccanica invasiva

TRATTAMENTO FARMACOLOGICO

Broncodilatatori

Corticosteroidi

Antibiotici

Terapie aggiuntive

Broncodilatatori a breve durata d’azione. Sebbene man-
chino studi clinici controllati, i b2-agonisti inalatori a breve 
durata d’azione con o senza gli anticolinergici a breve du-
rata d’azione sono solitamente i broncodilatatori preferiti 
per il trattamento di una riacutizzazione290,291 (Evidenza C). 
Non sono disponibili studi clinici che hanno valutato l’utiliz-
zo di broncodilatatori a lunga durata d’azione inalatori (sia 
b2-agonisti che anticolinergici) con o senza corticosteroidi 
inalatori durante una riacutizzazione. Una revisione siste-

matica della via di somministrazione dei broncodilatatori a 
breve durata d’azione non ha trovato differenze significative 
nel VEMS tra gli inalatori predosati (con o senza distanzia-
tore) e i nebulizzatori420, sebbene gli ultimi possano essere 
più convenienti per i pazienti più malati. Le metilxantine per 
endovena (teofillina o aminofillina) sono considerate una te-
rapia di seconda linea, da usarsi solamente in casi selezio-
nati quando esiste una risposta insufficiente o inadeguata ai 
broncodilatatori a breve durata d’azione421-425 (Evidenza B). 
Gli effetti collaterali delle metilxantine sono significativi e i 
possibili effetti benefici in termini di funzione polmonare e di 
obiettivi clinici sono modesti e inconsistenti426,427.

Corticosteroidi. Dati di studi in ambito sanitario secondario 
indicano che nelle riacutizzazioni di BPCO i corticosteroidi 
sistemici riducono la durata della convalescenza, migliora-
no la funzione polmonare (VEMS) e l’ipossiemia arteriosa 
(PaO2)

428-431 (Evidenza A), riducendo il rischio di recidiva 
precoce, fallimento del trattamento e durata della degenza 
ospedaliera428,430,432. Un dosaggio di 30-40 mg di prednisolo-
ne al giorno per 10-14 giorni è raccomandato (Evidenza D). 
La terapia con prednisolone orale è da preferire433. La bude-
sonide per nebulizzazione da sola può essere un’alternativa 
(sebbene più costosa) ai corticosteroidi orali nel trattamento 
delle riacutizzazioni429,434,435.

Antibiotici. Sebbene gli agenti infettivi nelle riacutizzazio-
ni di BPCO possano essere virali o batterici273,436, l’impiego 
di antibiotici nelle riacutizzazioni resta controverso. Le in-
certezze derivano da studi che non hanno fatto distinzione 
tra bronchite (acuta o cronica) e le riacutizzazioni di BPCO, 
studi non controllati con placebo e/o studi senza radiogra-
fia del torace, in cui non era chiaro se i pazienti avevano 
o meno segni di polmonite. Esiste evidenza a supporto 
dell’utilizzo di antibiotici nelle riacutizzazioni se i pazienti 
presentano segni clinici di infezione batterica, per esempio 
l’aumento della purulenza dell’espettorato114. Una revisio-
ne sistematica degli esigui studi disponibili controllati con 
placebo ha mostrato che gli antibiotici riducono il rischio di 
mortalità a breve termine del 77%, di insuccesso terapeuti-
co del 53% e della purulenza dell’espettorato del 44%. Que-
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sta revisione è a supporto degli antibiotici nei pazienti solo 
moderatamente o gravemente malati con riacutizzazioni di 
BPCO con aumento della tosse e della purulenza dell’e-
spettorato437,438. Nei pazienti ambulatoriali, l’esame colturale 
dell’escreato non è fattibile perché richiede troppo tempo 
(almeno due giorni) e spesso non fornisce risultati affidabili 
per motivi tecnici (più di 4 ore tra il momento dell’espetto-
razione di muco e l’analisi nel laboratorio di microbiologia). 
La procalcitonina III, un marcatore specifico per le infezioni 
batteriche, può essere valida per decidere se utilizzare gli 
antibiotici439, ma è costosa e non ampiamente consolidata. 
Uno studio in pazienti con riacutizzazione di BPCO con ne-
cessità di ventilazione meccanica (invasiva o non invasiva) 
ha indicato che, quando non si somministrano antibiotici, 
aumenta la mortalità e l’incidenza di polmoniti nosocomiali 
secondarie440.

In conclusione, gli antibiotici andrebbero somministrati ai 
pazienti con riacutizzazione di BPCO che presentano tre 
sintomi cardinali – dispnea, quantità di escreato, purulenza 
dell’espettorato (Evidenza B); hanno due su tre dei sintomi 
cardinali, se l’aumentata purulenza dell’espettorato è uno 
dei due sintomi (Evidenza C); oppure richiedono ventilazio-
ne meccanica (invasiva o non invasiva) (Evidenza B)273. La 
durata raccomandata della terapia antibiotica è solitamente 
di 5-10 giorni (Evidenza D).

La scelta dell’antibiotico dovrebbe basarsi sulla resistenza 
batterica locale. Solitamente il trattamento antibiotico ini-
ziale è un’aminopenicillina con o senza acido clavulanico, 
un macrolide oppure una tetraciclina. In pazienti con fre-
quenti riacutizzazioni, grave ostruzione bronchiale417,441 e/o 
riacutizzazioni che richiedono ventilazione meccanica412, 
andrebbero eseguiti esami colturali sull’espettorato o su 
altro materiale proveniente dal polmone, poiché possono 
essere presenti batteri Gram negativi (esempio, le specie 
di Pseudomonas) oppure patogeni resistenti non sensibili 
agli antibiotici menzionati. La via di somministrazione (orale 
o endovenosa) dipende dalla capacità del paziente a de-
glutire e dalla farmacocinetica dell’antibiotico, anche se è 
da preferire la somministrazione orale. Miglioramenti della 
dispnea e della purulenza dell’espettorato indicano il suc-
cesso clinico.

Terapie aggiuntive: In base alla condizione clinica del pa-
ziente, vanno considerati un appropriato bilancio di liquidi 
con particolare attenzione alla somministrazione di diuretici, 
anticoagulanti, il trattamento delle comorbidità e gli aspetti 
nutrizionali. In qualsiasi momento, inoltre, gli operatori sa-
nitari dovrebbero fermamente applicare misure restrittive 
contro il fumo di sigaretta.

Supporto respiratorio

Ossigenoterapia. Rappresenta una componente fonda-
mentale del trattamento ospedaliero di una riacutizzazione. 
Il supplemento di ossigeno dovrebbe essere titolato per mi-
gliorare l’ipossiemia del paziente e raggiungere una satura-
zione di 88-92%442. Una volta iniziato l’ossigeno, l’emoga-
sanalisi dovrebbe essere controllata 30-60 minuti dopo per 

garantire un’ossigenazione soddisfacente senza ritenzione 
di anidride carbonica oppure acidosi. Le maschere di Ven-
turi (dispositivi ad alto flusso) offrono un’erogazione più ac-
curata e controllata di ossigeno rispetto a quello che fanno 
le cannule nasali, ma è meno probabile che siano tollerate 
dal paziente291.

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

Il supporto ventilatorio in una riacutizzazione può essere 
fornito con la ventilazione non invasiva (con maschera na-
sale o facciale) oppure con la ventilazione invasiva (con 
tubo oro-tracheale oppure tracheostomia). Gli stimolanti 
respiratori non sono raccomandati nell’insufficienza respi-
ratoria acuta290.

Ventilazione meccanica non invasiva. La ventilazione 
meccanica non invasiva (VMNI) è stata studiata in nume-
rosi studi clinici randomizzati controllati sull’insufficienza 
respiratoria acuta, fornendo risultati positivi consistenti con 
tassi di successo dell’80-85%443-446. La VMNI migliora l’aci-
dosi respiratoria (aumenta il pH e riduce la PaCO2), riduce 
la frequenza respiratoria, la gravità della dispnea, le compli-
cazioni come le polmoniti associate al ventilatore e la durata 
del ricovero ospedaliero (Evidenza A). È molto importante 
notare che la mortalità e il tasso di intubazione sono ridotte 
da questo intervento444,447-449 (Evidenza A). La Tabella 5.7 
riassume le indicazioni per la VMNI443.

Ventilazione meccanica invasiva. Le indicazioni per ini-
ziare la ventilazione meccanica invasiva durante una riacu-
tizzazione sono mostrate in Tabella 5.8, e comprendono il 
fallimento di un tentativo iniziale di VMNI450. Poiché si è ma-
turata esperienza con l’impiego clinico diffuso della VMNI 
nella BPCO, numerose indicazioni per la ventilazione mec-
canica invasiva vengono trattate con successo con la VMNI, 
ed escluse poche situazioni, in tutte le altre vale la pena fare 
un tentativo di ventilazione non invasiva450.

TABELLA 5.6 Indicazioni per il ricovero in UTI*

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

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

•	 Ipossiemia	persistente	o	in	peggioramento	(PaO2 <5.3 kPa, 
40 mmHg) e/o acidosi respiratoria grave/in peggioramento 
(pH <7.25), nonostante il supplemento di ossigeno e la 
ventilazione non invasiva

•	 Necessità	di	ventilazione	meccanica	invasiva

•	 Instabilità	emodinamica	–	necessità	di	vasopressori

* Vanno considerate le risorse locali.
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L’utilizzo della ventilazione invasiva nei pazienti con BPCO 
molto grave è influenzato dalla probabilità di reversibilità 
dell’evento precipitante, dai desideri del paziente e dalla di-
sponibilità delle strutture di terapia intensiva. Quando pos-
sibile, una chiara dichiarazione sui desideri di trattamento 
propri del paziente - una direttiva avanzata o “testamento 
biologico” - rende queste decisioni difficili molto più facili da 
prendere. I pericoli maggiori includono il rischio di polmonite 
associata al ventilatore (soprattutto quando sono prevalenti 
gli organismi multi-resistenti), di barotrauma e di fallimento 
allo svezzamento al respiro spontaneo. Contrariamente ad 
alcune opinioni, la mortalità acuta tra i pazienti BPCO con 
insufficienza respiratoria è minore rispetto alla mortalità tra 
pazienti ventilati per cause diverse dalla BPCO453.

Nonostante questo, esiste evidenza che a pazienti che po-
trebbero sopravvivere può essere negato il ricovero in tera-
pia intensiva per l’intubazione a causa di un ingiustificato 
pessimismo prognostico454. Uno studio su un ampio numero 
di pazienti con BPCO con insufficienza respiratoria acuta 
ha riportato una mortalità intraospedaliera del 17-49%403. 
Ulteriori decessi sono stati riportati nei successivi 12 mesi, 
in particolare tra quei pazienti che avevano scarsa funzione 

polmonare prima della ventilazione invasiva (VEMS <30% 
del predetto), che avevano una comorbidità non respiratoria 
oppure erano costretti a stare a casa. I pazienti che non 
avevano una comorbidità precedentemente diagnosticata, 
che presentavano insufficienza respiratoria dovuta a una 
causa potenzialmente reversibile (come un’infezione) op-
pure che erano relativamente instabili e non usavano ossi-
genoterapia a lungo termine, andavano sorprendentemente 
bene con il supporto ventilatorio.

Lo svezzamento o la discontinuazione dalla ventilazione 
meccanica possono essere particolarmente difficili e peri-
colosi in pazienti con BPCO. Il determinante più influente 
sulla dipendenza da ventilazione meccanica in questi pa-
zienti è l’equilibrio tra il carico respiratorio e la capacità dei 
muscoli respiratori a far fronte a questo carico455. In con-
trasto, lo scambio dei gas polmonari da solo non rappre-
senta un’importante difficoltà nei pazienti con BPCO456-458. 
Svezzare i pazienti dal ventilatore può essere un processo 
molto difficile e prolungato e il miglior metodo (pressione 
di supporto oppure una prova con raccordo a T) rimane 
oggetto di dibattito459-461. Nei pazienti BPCO in cui fallisce 
l’estubazione, la VMNI facilita lo svezzamento, previene la 
re-intubazione e riduce la mortalità451,462. La VMNI precoce 
dopo l’estubazione riduce il rischio di insufficienza respira-
toria e diminuisce la mortalità a 90 giorni nei pazienti con 
ipercapnia durante la prova a respiro spontaneo457,462.

DIMISSIONE OSPEDALIERA E FOLLOW-UP

Esistono dati clinici insufficienti per stabilire quale sia la 
durata ottimale di ricovero ospedaliero nei singoli pazien-
ti con riacutizzazione di BPCO463-465, sebbene le unità con 
molti specialisti pneumologi e una migliore qualità di cura 
organizzata presentino più bassa mortalità e ridotta durata 
della degenza ospedaliera dopo un ricovero per riacutizza-
zione466. In ospedale prima della dimissione, i pazienti do-
vrebbero iniziare i broncodilatatori a lunga durata d’azione, 
b2-agonisti e/o anticolinergici con o senza corticosteroidi 
inalatori. Consenso e dati limitati supportano i criteri di di-
missione elencati in Tabella 5.9. La Tabella 5.10 fornisce 
una lista di elementi da valutare al momento della dimissio-
ne e la Tabella 5.11 mostra aspetti da valutare al follow-up 
di 4-6 settimane dopo la dimissione dall’ospedale. Il follow-
up è il medesimo che per la BPCO stabile: valutare la ces-
sazione del fumo, monitorare l’efficacia di ogni farmaco ed 
osservare le variazioni dei parametri spirometrici467. I fattori 
predittivi di riammissione in ospedale sono il precedente ri-
covero ospedaliero, i corticosteroidi orali, l’utilizzo di ossige-
noterapia a lungo termine, la scarsa qualità di vita associata 
alla salute e la ridotta attività fisica di base468.

Le visite domiciliari da parte di infermiere possono con-
sentono di dimettere prima pazienti ricoverati per una  
riacutizzazione, senza aumentare i tassi di riammissione 
in ospedale291,469-472. L’utilizzo di un piano d’azione scritto 
aumenta gli interventi terapeutici appropriati per una ria-
cutizzazione, senza ridurre l’impiego delle risorse sanita-
rie473 (Evidenza B), ma abbreviando la durata della conva-
lescenza474.

TABELLA 5.7 Indicazioni per la ventilazione meccanica 
non invasiva291,445,451,452

Almeno uno dei seguenti:

•	 Acidosi	respiratoria	(pH	arterioso	≤7.35 e/o PaCO2≥6.0 kPa, 
45 mmHg)

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

TABELLA 5.8 Indicazioni per la ventilazione  
meccanica invasiva

•	 Incapacità	a	tollerare	la	VMNI	oppure	insuccesso	della	VMNI

•	 Arresto	respiratorio	o	cardiaco

•	 Pause	respiratorie	con	perdita	di	coscienza	oppure	respiro	
ansimante

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

•	 Aspirazione	massiva

•	 Impossibilità	persistente	a	rimuovere	le	secrezioni	respiratorie

•	 Frequenza	cardiaca	<50	minuto-1 con perdita dello stato di 
vigilanza

•	 Grave	instabilità	emodinamica	senza	risposta	ai	fluidi	e	ai	
farmaci vasoattivi

•	 Gravi	aritmie	ventricolari

•	 Ipossiemia	pericolosa	per	la	vita	in	pazienti	instabili	per	
tollerare la VMNI
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Per pazienti ipossiemici durante la riacutizzazione, l’emo-
gasanalisi e/o la pulsossimetria andrebbero rivalutate prima 
della dimissione ospedaliera e nei successivi 3 mesi. Se il 
paziente rimane ipossiemico, può essere necessario il sup-
plemento di ossigenoterapia a lungo termine.

TRATTAMENTO DOMICILIARE  
DELLE RIACUTIZZAZIONI

Il rischio di morte per una riacutizzazione di BPCO è stret-
tamente legato allo sviluppo di acidosi respiratoria, alla pre-

TABELLA 5.9 Criteri di dimissione

•	 Capacità	a	utilizzare	i	broncodilatatori	a	lunga	durata	d’azione,	
b2-agonisti e/o anticolinergici con o senza corticosteroidi 
inalatori

•	 La	terapia	con	b2-agonisti inalatori a breve durata d’azione 
viene richiesta con una frequenza non più di ogni 4 ore

•	 Il	paziente	è	in	grado	di	camminare	per	la	stanza,	se	
deambulava in precedenza

•	 Il	paziente	è	in	grado	di	mangiare	e	dormire	senza	risvegli	
frequenti dovuti alla dispnea

•	 Il	paziente	è	clinicamente	stabile	da	12-24	ore

•	 L’emogasanalisi	è	stabile	da	12-24	ore

•	 Il	paziente	(oppure	l’assistente	domiciliare)	comprende	
pienamente l’uso corretto dei farmaci

•	 L’organizzazione	del	follow-up	e	delle	cure	domiciliari	è	
stata completata (esempio, le visite infermieristiche, la 
somministrazione di ossigeno, le provviste dei pasti)

•	 Il	paziente,	la	famiglia	e	il	medico	sono	sicuri	che	il	paziente	
può gestirsi con successo a domicilio

TABELLA 5.10 Lista di elementi da valutare al 
momento della dimissione ospedaliera

•	 Garanzia	di	efficace	regime	farmacologico	di	mantenimento	a	
domicilio

•	 Rivalutazione	della	tecnica	inalatoria

•	 Educazione	riguardo	al	ruolo	del	regime	di	mantenimento

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

•	 Valutazione	sulla	necessità	di	ossigenoterapia	a	lungo	termine

•	 Garanzia	di	visite	di	follow-up	in	4-6	settimane

•	 Formulazione	di	un	piano	di	trattamento	delle	comorbidità	e	
loro follow-up

TABELLA 5.11 Elementi da valutare alle visite di follow-
up 4-6 settimane dopo la dimissione ospedaliera

•	 Capacità	di	far	fronte	all’ambiente	abituale

•	 Misura	del	VEMS

•	 Rivalutazione	della	tecnica	inalatoria

•	 Comprensione	del	regime	terapeutico	raccomandato

•	 Rivalutazione	della	necessità	di	ossigenoterapia	a	lungo	
termine e/o del nebulizzatore a domicilio

•	 Capacità	a	svolgere	attività	fisica	e	attività	di	vita	quotidiana

•	 CAT	oppure	mMRC

•	 Stato	delle	comorbidità

senza di comorbidità significative e alla necessità di suppor-
to ventilatorio402. I pazienti senza queste caratteristiche non 
sono ad alto rischio di morte. Quattro studi clinici randomiz-
zati hanno mostrato che la cura domiciliare somministrata 
dall’infermiera (nota anche come “ospedale a casa”) rappre-
senta un’alternativa efficace e pratica al ricovero ospedalie-
ro in pazienti selezionati, con riacutizzazioni di BPCO sen-
za insufficienza respiratoria con acidosi467-470 (Evidenza A).  
Tuttavia, i criteri precisi per questo approccio, al contrario di 
un trattamento ospedaliero, rimangono incerti e variano in 
base all’ambito sanitario469,470. Le raccomandazioni di tratta-
mento sono le stesse dei pazienti ricoverati.

PREVENZIONE DELLE RIACUTIZZAZIONI 
DI BPCO

Le riacutizzazioni di BPCO possono essere prevenute. La 
cessazione del fumo, i vaccini anti-influenzale e anti-pneu-
mococcico, conoscere la terapia in corso e la tecnica ina-
latoria, il trattamento con i broncodilatatori inalatori a lunga 
durata d’azione, con o senza corticosteroidi inalatori, e pos-
sibilmente inibitori della fosfodiesterasi-4, sono tutti inter-
venti che riducono il numero di riacutizzazioni e di ricoveri 
ospedalieri133,134,195,214,264,266. La precoce riabilitazione respi-
ratoria in regime ambulatoriale dopo il ricovero ospedalie-
ro per una riacutizzazione è sicura e porta a miglioramenti 
clinici significativi nella capacità all’esercizio fisico e nello 
stato di salute a 3 mesi475. I pazienti dovrebbero essere in-
coraggiati a mantenere l’attività fisica, mentre i problemi so-
ciali, quelli di ansia e depressione andrebbero discussi. Se 
il paziente presenta una significativa disabilità persistente, 
andrebbero identificati i principali assistenti di cura.
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CAPITOLO 6. BPCO E COMORBIDITÀ

PUNTI CHIAVE

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

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

•	 La malattia cardiovascolare è una principale pato-
logia concomitante nella BPCO e probabilmente la 
malattia più frequente e più importante che coesiste 
con la BPCO.

•	 Anche l’osteoporosi e la depressione sono principali 
comorbidità della BPCO, spesso sono sotto-diagno-
sticate e associate a stato di salute e prognosi sca-
denti.

•	 Il tumore polmonare viene osservato spesso nei pa-
zienti con BPCO e sembra la causa più frequente di 
morte nei pazienti con BPCO lieve.

INTRODUZIONE

La BPCO spesso coesiste con altre malattie (comorbi-
dità) che hanno una significativa influenza sulla progno-
si100,135,142,476. Alcune di queste esistono indipendentemente 
dalla BPCO, mentre altre possono essere correlate per cau-
sa, sia per fattori di rischio comuni sia perché una malattia 
aumenta il rischio di un’altra. È possibile che caratteristiche 
della BPCO, come l’infiammazione sistemica, vengano con-
divise con altre patologie e che tale meccanismo rappresenti 
un collegamento tra la BPCO e alcune delle sue comorbi-
dità477. Il rischio di comorbidità può essere aumentato dalle 
conseguenze della BPCO (per esempio, la ridotta attività 
fisica). Se la BPCO e le comorbidità siano o meno correla-
te, la gestione del paziente con BPCO deve comprendere 
l’identificazione e il trattamento delle sue comorbidità. È im-
portante notare che possono essere trascurate quelle co-
morbidità con sintomi associati anche alla BPCO; per esem-
pio, lo scompenso cardiaco e il tumore polmonare (dispnea) 
oppure la depressione (fatica e ridotta attività fisica). Le co-
morbidità frequenti e trattabili dovrebbero avere la priorità.

Le comorbidità sono comuni a qualsiasi grado di gravità del-
la BPCO131 e la diagnosi differenziale può essere spesso 
difficoltosa. Per esempio, in un paziente con BPCO e scom-
penso cardiaco una riacutizzazione di BPCO può essere 

accompagnata da peggioramento dello scompenso cardia-
co. Sotto è riportata una breve guida per il trattamento del-
la BPCO e di alcune comorbidità nella malattia stabile. Le 
raccomandazioni possono non essere sufficienti per trattare 
tutti i pazienti e non possono sostituire l’uso delle linee gui-
da per il trattamento di ogni singola comorbidità.

Malattie cardiovascolari

La malattia cardiovascolare è una principale patologia con-
comitante nella BPCO e probabilmente la malattia più fre-
quente e più importante che coesiste con la BPCO135,477. 
Sono considerate quattro definite entità all’interno delle 
malattie cardiovascolari: cardiopatia ischemica, scompenso 
cardiaco, fibrillazione atriale e ipertensione.

Cardiopatia ischemica (CI ). La CI è aumentata nella 
BPCO, in certa misura a causa di un profilo di rischio svan-
taggioso nei pazienti con BPCO478,479. Esiste evidenza che 
il danno miocardico sia trascurato e pertanto la CI sotto-
diagnosticata nei pazienti con BPCO480.

Trattamento della CI nei pazienti con BPCO. La CI dovrebbe 
essere trattata in accordo alle comuni linee guida della CI, 
poiché non esiste evidenza che la CI debba essere tratta-
ta diversamente in presenza di BPCO. In una proporzione 
significativa di pazienti con CI è indicato un b-bloccante, 
sia per trattare l’angina che per il trattamento dopo l’infarto 
miocardico. Il trattamento con βb1-bloccanti selettivi è con-
siderato sicuro481 ma questo si basa su pochi studi a breve 
termine. I benefici dei βb1-bloccanti selettivi, quando indicato 
nella CI, sono tuttavia considerevolmente maggiori rispetto 
ai possibili rischi associati al trattamento, anche in pazienti 
con BPCO grave.

Trattamento della BPCO nei pazienti con CI. La BPCO do-
vrebbe essere trattata come al solito, poiché non esiste evi-
denza che la BPCO debba essere trattata diversamente in 
presenza di CI. Questo si basa su risultati di ampi studi a 
lungo termine nella BPCO da sola195,214,482, mentre non so-
no disponibili studi ampi a lungo termine nei pazienti con 
BPCO e concomitante CI. Sebbene non esistano studi sui 
farmaci della BPCO in pazienti con angina instabile, sembra 
ragionevole evitare in particolare alte dosi di b-agonisti.

Scompenso cardiaco (SC). Lo scompenso cardiaco è una 
comune comorbidità nella BPCO. Approssimativamente il 
30% dei pazienti con BPCO stabile presentano un certo 
grado di SC483 e il peggioramento dello SC entra in diagnosi 
differenziale con la riacutizzazione di BPCO. Circa il 30% 
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dei pazienti in un ambulatorio di SC ha BPCO484 e la coe-
sistente BPCO è spesso la causa di ricovero per SC acu-
to485 – con significative implicazioni sulla prognosi in quanto 
il VEMS è un forte predittore di mortalità nello SC486. SC, 
BPCO e asma bronchiale possono essere confusi a causa 
del comune sintomo cardinale della dispnea ed è giustifica-
to porre attenzione per la diagnosi e il trattamento di queste 
comorbidità.

Trattamento dello SC in pazienti con BPCO. Lo SC dovreb-
be essere trattato in accordo alle linee guida abituali dello 
SC, poiché non esiste evidenza che lo SC debba essere 
trattato diversamente in presenza di BPCO. Il trattamento 
con b1-bloccanti selettivi ha un’influenza significativa sulla 
sopravvivenza dello SC e la presenza di BPCO è il moti-
vo più importante per cui i pazienti non ricevono terapia 
adeguata487. Tuttavia, come per la CI, il trattamento con 
b1-bloccanti selettivi è considerato sicuro per pazienti con 
SC che abbiano anche BPCO481. Studi hanno dimostrato 
che il trattamento con bisoprololo nello SC con BPCO con-
comitante riduce il VEMS ma senza effetti deleteri sui sin-
tomi e sulla qualità di vita488, e che un b1-bloccante seletti-
vo sia realmente preferibile rispetto a un b-bloccante non 
selettivo nello SC con BPCO489. I benefici del trattamento 
con b1-bloccante selettivo nello SC superano chiaramente 
qualsiasi rischio possibile associato alla terapia anche in 
pazienti con grave BPCO.

Trattamento della BPCO in pazienti con SC. La BPCO do-
vrebbe essere trattata come al solito, poiché non esiste 
evidenza diretta che la BPCO debba essere trattata diver-
samente in presenza di SC. Come per la CI questo si basa 
su risultati di ampi studi a lungo termine in pazienti con SC 
e BPCO concomitante195,214,482. Uno studio osservazionale 
ha evidenziato un aumentato rischio di morte e di ricoveri 
ospedalieri tra pazienti con SC trattati con b2-agonisti ina-
latori490, indicando possibilmente la necessità di uno stretto 
follow-up nei pazienti con grave SC in terapia con questo 
trattamento per la BPCO.

Fibrillazione atriale (FA): La fibrillazione atriale è la più fre-
quente aritmia cardiaca e i pazienti con BPCO presentano 
un’aumentata incidenza di FA491. La BPCO associata a FA 
può mettere in difficoltà i clinici, in quanto la dispnea e la 
disabilità risultano dalla loro coesistenza.

Trattamento della FA nei pazienti con BPCO. La FA dovrebbe 
essere trattata in accordo alle linee guida abituali della FA, 
poiché non esiste evidenza che i pazienti con BPCO deb-
bano essere trattati diversamente da tutti gli altri pazienti. 
Se sono utilizzati i b-bloccanti, sono da preferire i farmaci  
b1-selettivi (vedere le considerazioni sopra riguardo CI e SC).

Trattamento della BPCO in pazienti con FA. La BPCO do-
vrebbe essere trattata come al solito; tuttavia, non esistono 
dati sicuri sull’impiego dei farmaci della BPCO nei pazien-
ti con FA, che sono stati spesso esclusi dagli studi clinici. 
Va quindi prestata attenzione quando si usano alte dosi di 

b2-agonisti poiché risulta più difficile ottenere un adeguato 
controllo della frequenza cardiaca.

Ipertensione arteriosa: L’ipertensione è probabilmente la 
comorbidità che si verifica più frequentemente nella BPCO 
e ha implicazioni per la prognosi477.

Trattamento dell’ipertensione nei pazienti con BPCO. L’i-
pertensione dovrebbe essere trattata in base alle linee gui-
da abituali per l’ipertensione, poiché non esiste evidenza 
che l’ipertensione debba essere trattata diversamente in 
presenza di BPCO. Il ruolo del trattamento con b-bloccanti 
selettivi ha meno rilevanza nelle recenti linee guida sull’i-
pertensione; se questi farmaci sono utilizzati in pazienti con 
BPCO, dovrebbe essere scelto un b1-bloccante selettivo.

Trattamento della BPCO in pazienti con ipertensione. La 
BPCO dovrebbe essere trattata come al solito, poiché non 
esiste evidenza che la BPCO debba essere trattata diversa-
mente in presenza di ipertensione.

Osteoporosi

L’osteoporosi è una principale patologia concomitante nella 
BPCO135,477, è spesso sotto- diagnosticata492 ed è associata 
a stato di salute e prognosi scadenti. L’osteoporosi può es-
sere più strettamente associata all’enfisema rispetto agli al-
tri sottogruppi di BPCO493, ed è spesso associata a un ridot-
to indice di massa corporea494 e a ridotta massa magra495.

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

Trattamento della BPCO in pazienti con osteoporosi. La 
BPCO dovrebbe essere trattata come al solito, poiché non 
esiste evidenza che la BPCO stabile debba essere tratta-
ta diversamente in presenza di osteoporosi. Il triamcino-
lone inalatorio è stato associato ad aumentata perdita di 
massa ossea nel Lung Health Study II496, mentre questo 
non si è verificato per la budesonide inalatoria nel trial EU-
ROSCOP175 oppure per il fluticasone propionato inalatorio 
nello studio TORCH250. Un’associazione tra i corticosteroidi 
inalatori e le fratture è stata trovata in studi farmaco-epi-
demiologici; tuttavia questi studi non hanno completamente 
considerato la gravità della BPCO oppure le riacutizzazioni 
e il loro trattamento.

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

Ansia e depressione

Ansia e depressione sono principali comorbidità della 
BPCO117,497-499 e sono entrambe associate a prognosi sca-
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dente498,500. Entrambe sono spesso associate alla giovane 
età, al sesso femminile, al fumo, al ridotto VEMS, alla tosse, 
a un punteggio più alto del SGRQ e a una storia di malattia 
cardiovascolare117,499.

Trattamento di ansia e depressione nei pazienti con BPCO. 
Entrambi i disturbi dovrebbero essere trattati in accordo alle 
linee guida abituali, poiché non esiste evidenza che ansia e 
depressione debbano essere trattate diversamente in pre-
senza di BPCO. Dato l’ampio numero di pazienti con de-
pressione e BPCO, è necessario condurre studi di ricerca 
sul trattamento della depressione nei pazienti con BPCO501.

Trattamento della BPCO nei pazienti con ansia e depressio-
ne. La BPCO dovrebbe essere trattata come al solito, poi-
ché non esiste evidenza che la BPCO stabile debba essere 
trattata diversamente in presenza di ansia e depressione. La 
possibile influenza della riabilitazione respiratoria andrebbe 
rimarcato, poiché studi hanno dimostrato che l’attività fisica 
ha un effetto benefico sulla depressione in generale502.

Tumore polmonare

Il tumore polmonare si osserva spesso nei pazienti con 
BPCO e sembra la causa più frequente di morte nei pazienti 
con BPCO lieve217.

Trattamento del tumore polmonare nei pazienti con BPCO. 
Il tumore polmonare dovrebbe essere trattato in accordo al-
le linee guida abituali per il tumore polmonare, poiché non 
esiste evidenza che il tumore polmonare debba essere trat-
tato diversamente in presenza di BPCO. Tuttavia, spesso 
la ridotta funzione polmonare è un fattore limitante per la 
terapia chirurgica del tumore polmonare.

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

Infezioni

Le infezioni gravi, soprattutto le infezioni respiratorie, si os-
servano frequentemente nei pazienti con BPCO503.

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

Trattamento della BPCO nei pazienti con infezioni. La BPCO 
dovrebbe essere trattata come al solito, poiché non esiste 
evidenza che la BPCO stabile debba essere trattata diver-
samente in presenza di infezioni. In pazienti con polmoniti 
recidivanti sotto trattamento con corticosteroidi inalatori, 
questi farmaci possono essere interrotti per osservare se 
questa terapia può essere la causa delle ripetute infezioni.

Sindrome metabolica e diabete

Studi hanno dimostrato che la sindrome metabolica e il dia-
bete conclamato sono più frequenti nella BPCO e l’ultimo 
dei due probabilmente ne influenza la prognosi142.

Trattamento del diabete nei pazienti con BPCO. Il diabete do-
vrebbe essere trattato in accordo alle linee guida abituali per 
il diabete, poiché non esiste evidenza che il diabete debba 
essere trattato diversamente in presenza di BPCO. Tuttavia, 
per pazienti con grave BPCO non è consigliabile raggiungere 
un indice di massa corporea inferiore a 21 kg/m2.

Trattamento della BPCO in pazienti con diabete. La BPCO 
dovrebbe essere trattata come al solito poiché non esiste 
evidenza che la BPCO stabile debba essere trattata diver-
samente in presenza di diabete.
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