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INTRODUZIONE

La Broncopneumopatia Cronica Ostruttiva (BPCO) € attualmente una delle
tre principali cause di morte a livello mondiale e il 90% dei decessi correlati
a BPCO si verifica nei Paesi a basso e medio reddito pro capite (LMIC)
(1,2).

Oltre 3 milioni di persone sono decedute nel mondo per la BPCO nel 2012,
rappresentando complessivamente il 6% di tutti i decessi.

La BPCO, patologia sia prevenibile che trattabile, rappresenta un impor-

tante problema della sanita pubblica. &Q/

La BPCO & una delle maggiori cause di morbidita e;mortalita cronica a
livello mondiale; molte persone soffrono di questa ttia per anni e muo-
iono prematuramente a causa delle sue complic . Globalmente, si pre-

vede che il costo della BPCO aumentera ng{i@rossimi decenni a causa
della continua esposizione ai fattori di rischio e dell’invecchiamento della
popolazione (3). O

Questa Pocket Guide ¢ stata tratta da[@ocumento Global Strategy for the
Diagnosis, Management, and Prevention of COPD (2024 Report), che mira
a fornire una revisione obiettivaﬁ%"evidenze attuali per la valutazione, la
diagnosi e il trattamento di pazienti con BPCO, in grado di essere di aiuto
nella pratica clinica. @?‘

Tale documento originalg,~in cui vengono trattate e discusse la gestione
della BPCO, i livelli %@videnza, e le citazioni specifiche della letteratura
scientifica, & disponibile nel sito www.goldcopd.org (traduzione nel sito
www.goldcopd%)



COS’E LA BPCO (BRONCOPNEUMOPATIA
CRONICA OSTRUTTIVA)?

PUNTI CHIAVE

Definizione

Cause e fattori di rischio A

La Broncopneumopatia Cronica Ostruttiva (BPCO) € una patologia
polmonare eterogenea caratterizzata da sintomi respiratori cronici
(dispnea, tosse, produzione di espettorato, esacerba\i('pni) dovuti
ad anomalie delle vie aeree (bronchite, bronchiolitepe/o degli
alveoli (enfisema) che causano un’ostruzione p@@:nte, Spesso
progressiva, delle vie aeree. \c)&

Q

La BPCO e il risultato di interazioni tratg‘(e)ni (G, gene) e ambiente

(E, environment) che si verificano orso della vita (T, lifetime)
dell’individuo (GETomica) e che pessono danneggiare i polmoni e/o
alterare i loro normali processi\@fsviluppo/invecchiamento.

Le principali esposizioni ar({éﬂentali che portano alla BPCO sono il
fumo di tabacco e /’ina%ﬁ)ne di particelle e gas tossici provenienti
dall’inquinamento at ferico domestico e ambientale, ma
possono contribujre;anche altri fattori ambientali e dell’ospite (tra
cui lo sviluppo onare anomalo e I’invecchiamento polmonare
accelerato). OQ

Il fattore dig'fschio genetico pit rilevante (anche se raro) per la
BPCO finora identificato e rappresentato dalle mutazioni del gene
SERPINAT1 che portano alla carenza di o-1 antitripsina. Anche
molte altre varianti genetiche sono state associate ad una ridotta
funzionalita respiratoria e al rischio di BPCO, ma il loro effetto
individuale é limitato.

Criteri diagnostici

Nel contesto clinico appropriato (vedi sopra “Definizione” e “Cause
e fattori di rischio”), la presenza di una limitazione al flusso aereo
non completamente reversibile (ovvero, VEMS/CVF < 0,7 post-
broncodilatazione) misurata mediante spirometria conferma la
diagnosi di BPCO.
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Alcuni soggetti possono presentare sintomi respiratori e/o
lesioni polmonari strutturali (es. enfisema) e/o anomalie
fisiologiche (tra cui VEMS basso, intrappolamento aereo,
iperinsufflazione, ridotta capacita di diffusione polmonare e/o
rapido declino del VEMS) senza ostruzione delle vie aeree
(VEMS/CVF >0,7 post-broncodilatazione).

Questi soggetti sono indicati come “Pre-BPCQO”. Il termine
“PRISm” (Preserved Ratio Impaired Spirometry) e stato
proposto per identificare i soggetti con rapporto VEMS/CVF
normale, ma spirometria alterata. | soggetti con Pre-BPCO o

PRISm sono a rischio di sviluppare nel tempo un’o, ione
delle vie aeree, ma non tutti la sviluppano. Q
Presentazione clinica c)&

| pazienti con BPCO lamentano tipicamegt@\dispnea,
limitazione delle attivita e/o tosse con aSenza produzione di
espettorato e possono andare inco ad eventi respiratori
acuti caratterizzati da un aumento,‘ék/ sintomi respiratori,
noti come riacutizzazioni, che Ig'?gbiedono specifiche misure
preventive e terapeutiche. Q}

| pazienti con BPCO son@@pesso affetti da altre malattie
croniche che influenz)ang le loro condizioni cliniche e la
prognosi e richied. un trattamento specifico. Queste malattie
croniche concor@ggi possono simulare una riacutizzazione di
BPCO o aggr@rérne le manifestazioni cliniche.

Nuove oppoftunita

La BPCO e una malattia, prevenibile e curabile, ma le mancate
diagnosi ed errori diagnostici diffusi portano i pazienti a non
ricevere alcun trattamento o a ricevere trattamenti errati. Una
diagnosi corretta e precoce della BPCO puo avere un impatto
molto significativo sulla salute pubblica.

La consapevolezza che fattori ambientali diversi dal fumo di
tabacco possono contribuire alla BPCO, che essa puo esordire
precocemente e colpire individui giovani, e che esistono
condizioni precorritrici (Pre-COPD, PRISm), apre nuove
opportunita per la sua prevenzione, la diagnosi precoce ed un
intervento terapeutico tempestivo e appropriato.



DIAGNOSI E VALUTAZIONE DELLA BPCO

PUNTI CHIAVE

e [a diagnosi di BPCO dovrebbe essere presa in considerazione in
tutti i pazienti che presentino dispnea, tosse cronica o espettorato,
una storia di infezioni ricorrenti delle vie aeree inferiori e/o una storia
di esposizione a fattori di rischio per la malattia, ma I'esecuzione di
una spirometria che mostri la presenza di un rapporto VEMS/CVF
<0,7 post-broncodilatatore &€ necessaria per stabilirg(@ diagnosi di

BPCO. N)
o Gli obiettivi della valutazione iniziale della BPCO. 0: determinare
la gravita dell’ostruzione al flusso aereo, Iim della malattia

sullo stato di salute del paziente, ed il rischioydi eventi futuri (come
riacutizzazioni, ricoveri ospedalieri o mo@, in modo da guidare la
terapia.

e Valutazioni cliniche aggiuntive, corg?%ndenti la misurazione dei
volumi polmonari, la capacita di diffusione, i test da sforzo e/o
Iimaging polmonare possono.€ssere prese in considerazione nei
pazienti con BPCO con sintQ/ﬁ’n persistenti dopo il trattamento
iniziale ?’S

e Malattie croniche concomitanti (multimorbidita) si verificano di
frequente nei pazien(i&on BPCO, incluse malattie cardiovascolari,
disfunzione dei oli scheletrici, sindrome metabolica,
osteoporosi, depressione, ansia e neoplasia polmonare. Queste
malattie crogrpgg e concomitanti dovrebbero essere attivamente
ricercate e trattate in modo appropriato quando sono presenti, in
quanto possono influenzare lo stato di salute, i ricoveri e la mortalita
indipendentemente dalla gravita dell’ostruzione delle vie aeree
causata dalla BPCO.

DIAGNOSI

La diagnosi di BPCO dovrebbe essere presa in considerazione in tutti i
pazienti che presentano dispnea, tosse cronica o espettorazione e/o una
storia di esposizione ai fattori di rischio per la malattia (vedi Figura), ma
I’esecuzione di una spirometria che dimostri la presenza di un rapporto
VEMS/CVF <0.7 post-broncodilatatore &€ necessaria per stabilire la dia-
gnosi di BPCO (4).
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PRESENTAZIONE CLINICA

La dispnea cronica ¢ il sintomo piu caratteristico della BPCO. La tosse
con produzione di espettorato & presente fino al 30% dei pazienti. Questi
sintomi possono variare da un giorno all’altro (5) e possono precedere di
molti anni lo sviluppo di un’ostruzione delle vie aeree. | soggetti, in partico-
lare quelli con fattori di rischio per la BPCO, che presentano questi sintomi
devono essere esaminati per ricercare la causa o le cause sottostanti.
L'ostruzione delle vie aeree pud essere presente anche senza dispnea
cronica e/o tosse e produzione di espettorato, e vicev»ej@a (6). Sebbene
la BPCO sia definita sulla base dell’ostruzione al fluggb aereo, in pratica
la decisione di rivolgersi al medico € solitamente g\egérminata dall’impatto
dei sintomi sullo stato funzionale del paziente. Lkng persona puo rivolgersi
al medico sia a causa dei sintomi respiratori Q@nici sia a causa di un epi-
sodio acuto e transitorio di riacutizzazione def sintomi respiratori.

INDICATORI CLINICI PER LA DIAGNOSI DI BPCO

Considerare la diagnosi di BPCO ed es@gyuire la spirometria se uno dei seguenti
indicatori & presente: (Questi indicat on sono diagnostici di per sé, ma la

presenza di piti indicatori chiave a ta la probabilita di una diagnosi di BPCO; in
ogni caso, la spirometria & necessaria per confermare la diagnosi di BPCO).

Dispnea Pr ssiva nel tempo

Peggiora solitamente con lo sforzo
rsistente

Respiro sibilante rtg%rrente

Tosse cronica (, Puo essere intermittente e pud essere non produttiva

Infezioni ricorrenti delle vie aeree inferiori

Storia di Fumo di tabacco (incluse le preparazioni locali generiche)

esposizione Fumo proveniente da biocombustibili per cucinare e

ai fattori di rischio riscaldare
Polveri, vapori, fumi, gas e altri agenti chimici professionali
Fattori legati all’ospite (come i fattori genetici, anomalie
dello sviluppo, basso peso alla nascita, prematurita,
infezioni respiratorie infantili, ecc.)

La dispnea, il sintomo cardine della BPCO ¢ una delle principali cause di
invalidita e ansia legate alla malattia (7). La dispnea comprende una com-
ponente sensoriale ed una affettiva (8). Tipicamente, i pazienti affetti da



BPCO descrivono la dispnea come una sensazione di aumentato sforzo
a respirare, di oppressione toracica, di fame d’aria o di respiro ansimante
(9). Tuttavia, i termini usati per descrivere la dispnea possono variare da un
individuo all’altro e in base alla cultura (9).

La dispnea & molto prevalente in tutti gli stadi di ostruzione al flusso aereo
(10). Si verifica in particolare durante lo sforzo o I'attivita fisica. Una dispnea
da moderata a grave & stata riportata da oltre il 40% dei pazienti con dia-
gnosi di BPCO nell’ambito delle cure primarie (11).

La dispnea & complessa e molteplici meccanismi possono essere coinvolti
nella sua patogenesi, tra cui la compromissione della meccanica respirato-
ria come conseguenza dell’ostruzione al flusso aereo e dell’iperinsufflazio-
ne polmonare, le anomalie degli scambi gassosi, la disfutizione muscolare
periferica correlata al decondizionamento (e all’infiamgazione sistemica in
alcuni pazienti), il disagio psicologico, il respiro disftinzionale, le malattie
cardiovascolari o altre comorbidita (12,13).

La dispnea misurata con la scala modificata a&ivelli del Medical Research
Council € integrata nello schema di classificazione clinica GOLD (vedi dopo)
in quanto i pazienti con punteggi elevati di-dispnea incorrono in un maggiore
utilizzo di risorse sanitarie e in un aumehto dei costi assistenziali (14).

La dispnea nella vita quotidiana pud essere misurata con una serie di que-
stionari dettagliati che sono piu discriminanti e sensibili alle variazioni (15,16).

La tosse cronica e spesso.il primo sintomo della BPCO ed € spesso consi-
derata dal paziente comé una conseguenza attesa del fumo e/o delle espo-
sizioni ambientali. lAizialmente la tosse pud essere intermittente, ma suc-
cessivamente pudyessere presente ogni giorno, spesso per tutto il giorno.
La tosse cronica’nella BPCO puo essere produttiva o non produttiva (17).
In alcuni casi, pud svilupparsi un’ostruzione significativa delle vie aeree
senza la presenza di tosse. Altre cause di tosse cronica sono elencate nella
Figura. La sincope durante la tosse puo verificarsi nei pazienti con BPCO
grave a causa del rapido aumento della pressione intratoracica durante gli
attacchi di tosse prolungati. Gli attacchi di tosse possono anche causare
fratture costali, talvolta asintomatiche.

| pazienti affetti da BPCO producono comunemente piccole quantita di
espettorato tenace con la tosse. La produzione regolare di espettorato per
tre o piu mesi in due anni consecutivi (in assenza di altre condizioni che
possano spiegarla) & la definizione classica di bronchite cronica (18), ma si
tratta di una definizione alquanto arbitraria che non riflette I'intera gamma
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di produzione di espettorato che si verifica nella BPCO (si veda la discus-
sione dettagliata nel Capitolo 1 del Report GOLD 2024). La produzione
di espettorato & spesso difficile da valutare perché i pazienti possono de-
glutire I’'espettorato piuttosto che espellerlo, un’abitudine soggetta a note-
voli variazioni culturali e di sesso. Inoltre, la produzione di espettorato puo
essere intermittente, con periodi di riacutizzazione intervallati da periodi di
remissione (19). | pazienti che producono grandi volumi di espettorato pos-
sono avere bronchiectasie (20,21). La presenza di espettorato purulento
riflette un aumento dei mediatori infammatori (22,23), e il suo sviluppo pud
identificare I'inizio di una riacutizzazione batterica, anche se I’associazione
¢ relativamente debole (23,24).

ALTRE CAUSE DI TOSSE CRONICA

INTRATORACICHE EXTRATORACICHI% )

Asma Rinite allergica cronica

Neoplasia polmonare Sindrome da gocciolamento retronasale (PNDS,
Post—NasgluDrip Syndrome)

Tubercolosi Sindrome-della tosse delle vie aeree superiori
(UAQ§, Upper Airway Cough Syndrome)

Bronchiectasie Reflusso gastroesofageo

Scompenso cardiaco sinistro | I‘:’armaci (es. ACE inibitori)
Pneumopatia interstiziale &@
Fibrosi cistica O‘?‘
Tosse idiopatica \\Q}
2)

| sibili inspiratori e/o espiratori e il senso di oppressione toracica sono sin-
tomi che possono variare da un giorno all’altro e nel corso di una stessa
giornata. In alternativa, possono essere presenti all’auscultazione ranto-
li inspiratori o espiratori diffusi. L'oppressione toracica segue spesso lo
sforzo, & scarsamente localizzata, € di natura muscolare e pud derivare
dalla contrazione isometrica dei muscoli intercostali. L’assenza di respiro
sibilante o di oppressione toracica non esclude una diagnosi di BPCO, né
la presenza di questi sintomi conferma una diagnosi di asma.

L’astenia € la sensazione soggettiva di stanchezza o spossatezza ed € uno
dei sintomi pit comuni e fastidiosi avvertiti dalle persone con BPCO (25).



Le persone affette da BPCO descrivono la loro astenia come una sensazio-
ne di “stanchezza generale” o di “mancanza di energia” (26,27). L’astenia
influisce sulla capacita del paziente di svolgere le attivita della vita quoti-
diana e sulla sua qualita di vita.

La perdita di peso, la perdita di massa muscolare e I'anoressia sono pro-
blemi comuni nei pazienti con BPCO grave e molto grave (28-30). Hanno
un’importanza prognostica (31,32) e possono anche essere un segno di
altre patologie, come la tubercolosi o le neoplasie polmonari, e quindi do-
vrebbero essere sempre indagati. Il gonfiore alle caviglie \gﬁ(z indicare la pre-
senza di un cuore polmonare. | sintomi di depressior@ /0 ansia meritano
un’indagine specifica durante 'anamnesi perché s 6 comuni nella BPCO
(83), sono associati ad un peggior stato di salute“ed un maggior rischio di
riacutizzazioni e di ricoveri ospedalieri d’urgenzay e sono curabili (34).

<
ANAMNESI L

\/
L’anamnesi dettagliata di un nuo&g?baziente che ha una BPCO nota o so-
spetta, dovrebbe includere: ,{O

L’esposizione del p@{/‘&%te a fattori di rischio, come il fumo e le esposi-
zioni ambientali ('\u;?ambienti domestico, professionale o atmosferico).
N

Anamnesi pat&ogica remota, compresi eventi precoci (prematurita,
basso pengalla nascita, fumo materno durante la gravidanza, espo-
sizione dl-fumo passivo durante I'infanzia), asma, allergia, sinusite o
polipi nasali; infezioni respiratorie nell’infanzia; HIV; tubercolosi.

Storia familiare di BPCO o di altre malattie respiratorie croniche.

Modalita di sviluppo dei sintomi: la BPCO si sviluppa tipicamente
in eta adulta e la maggior parte dei pazienti € consapevole dell’ag-
gravamento della dispnea, dell’aumentata frequenza di “raffreddori
invernali” e di alcune limitazioni sociali persistenti per diversi anni
prima di richiedere I'intervento medico.

Storia di riacutizzazioni o precedenti ricoveri per disturbi respiratori.
| pazienti possono essere consapevoli del periodico peggioramento
dei sintomi anche se questi episodi non vengono identificati come
riacutizzazioni di BPCO.
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Presenza di malattie croniche concomitanti, quali patologie cardiache,
osteoporosi, disturbi muscolo-scheletrici, ansia e depressione e neo-
plasie maligne, che possono contribuire alla limitazione delle attivita.

Impatto della malattia sulla vita del paziente, compresa la limitazione
delle attivita quotidiane, la perdita di giornate lavorative e I'impatto
economico, gli effetti sulle abitudini familiari, i sentimenti di depres-
sione o ansia, il benessere e I'attivita sessuale.

Disponibilita di supporto sociale e familiare per il paziente.

Possibilita di ridurre i fattori di rischio, in particq@re smettere di
fumare. N

K
oS
SPIROMETRIA Q\é

La spirometria forzata & la misura piu ripro: ibile e obiettiva di ostruzione
al flusso aereo. Si tratta di un test non inyasivo, riproducibile, economico
e facilmente disponibile. Una misurazi&‘e spirometrica di buona qualita
possibile in qualsiasi ambito sanita@ye tutti gli operatori sanitari che cura-
no pazienti con BPCO dovrebb?\avere accesso alla spirometria.

Alcuni dei fattori necessari pe@ enere risultati accurati sono riassunti nel-
la Figura (35,36). Nonostante‘la sua buona sensibilita, la misura del picco
di flusso espiratorio da.sola non pud essere utilizzata in modo affidabile
come unico test dia tico a causa della sua bassa specificita (37,38).

Il criterio spirometrieo per I'ostruzione delle vie aeree selezionato da GOLD
rimane il rapporto)VEMS/CVF <0.7 post-broncodilatatore. Questo criterio
e semplice e irqdipendente dai valori di riferimento, perché si riferisce a
variabili misurate nello stesso individuo, ed & stato utilizzato in tutti gli studi
clinici che formano I’evidenza da cui sono tratte le raccomandazioni te-
rapeutiche. Va notato che I'uso del rapporto fisso VEMS/CVF (<0.7) per
definire I'ostruzione al flusso aereo pud portare ad una sovra-diagnosi di
BPCO negli anziani (39,40) ed una sotto-diagnosi approssimativamente
1% nei giovani adulti (40-42), soprattutto nella malattia lieve, rispetto all’u-
so di una soglia basata sul limite inferiore dei valori normali (LLN, Lower
Limit of Normal) per il rapporto VEMS/CVF.

Se la diagnosi di BPCO viene sospettata in adulti relativamente giovani (eta
<50 anni) che presentano ripetutamente un rapporto fisso >0.7, pud essere
utile confrontare il rapporto con I’LLN previsto, allo scopo di prendere de-
cisioni su come gestire al meglio questo piccolo sottogruppo di pazienti.



CONSIDERAZIONI UTILI PER L’ESECUZIONE DELLA
SPIROMETRIA

Preparazione

Esecuzione

O

¢ Gli spirometri dovrebbero produrre una copia cartacea
o permettere una visualizzazione digitale della curva
espiratoria per consentire I'individuazione di eventuali
errori tecnici o avere un’indicazione automatica degli esami
insoddisfacenti e del loro motivo.

e || supervisore del test ha bisogno di un adeguato
addestramento per eseguire esami tecnicamente e
qualitativamente accurati.

e | 'esecuzione del test richiede il massimodmpegno da parte
del paziente per evitare una sottostima)dei valori e quindi
errori di diagnosi e gestione.

* L a spirometria deve essere eseguita seguendo le
raccomandazioni nazionali e/Q)internazionalie.

e | tracciati espiratori volume/tempo devono essere uniformi
e privi di irregolarita.

e La pausa tra I'inspiraziene e I'espirazione deve essere
inferiore a 1 secondo.

¢ | a registraziong;dovrebbe proseguire abbastanza a lungo
da raggiungere un plateau del volume, che pud richiedere
anche piu‘di“15 secondi in caso di malattia grave.

e Sia CVkiche VEMS dovrebbero essere ottenuti come
valgre'piu alto di una delle 3 curve flusso/volume
correttamente eseguite e i valori di CVF e VEMS in queste
tre curve non dovrebbero variare piu del 5% o di 150 ml,
qualunque sia il valore piu alto.

o || rapporto VEMS/CVF dovrebbe essere quello ottenuto dalla
curva migliore che ha la somma maggiore di CVF e VEMS.

Broncodilatazione e | possibili protocolli di dosaggio comprendono 400 mcg

di un farmaco B,-agonista, 160 mcg di un anticolinergico
a breve durata d’azione o la combinazione di questi
due farmaci®; il VEMS dovrebbe essere misurato dopo
10-15 minuti dalla somministrazione di un ,-agonista a
breve durata d’azione, oppure dopo 30-45 minuti dalla
somministrazione di un anticolinergico a breve durata
d’azione o di una combinazione di entrambe le classi di
farmaci.

¢ | pazienti gia in trattamento con broncodilatatori, nei
quali la spirometria € richiesta a scopo di monitoraggio,
non devono interrompere il loro trattamento regolare per
sottoporsi alla spirometria.
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Valutazione e | e misurazioni spirometriche sono valutate per il confronto
dei risultati con appropriati valori di riferimento che
tengono conto dell’eta, della statura, del sesso e della
razza.

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

aMiller et al. Eur Respir J 2005,26(2):319; *Pellegrino et al. Eur Respir J 2005,;26(5):948.

VALUTAZIONE INIZIALE \)/\Q/

Una volta che la diagnosi di BPCO é stata confe @&a dalla spirometria,
per guidare la terapia, la valutazione della BPCO-deve prendere in consi-
derazione i seguenti quattro aspetti fondamerqgﬂ:

La gravita della limitazione al flusso @Qo
La natura attuale e I’entita dei sin@i del paziente
La storia di riacutizzazioni moderate o gravi
. \%
Conta leucocitaria X
La presenza e il tipo di aI;{Qgﬁalattie (multimorbidita)

?s
)

In presenza di un rappérto VEMS/CVF <0.7, la valutazione della gravita
dell’ostruzione d vie aeree nella BPCO (si noti che questa puo essere
diversa dalla gravita della malattia) si basa sul valore post-broncodilatatore
del VEMS (% & riferimento). | “cutpoint” spirometrici specifici vengono
proposti per propositi di semplificazione (Figura).

Poiché esiste solo una debole correlazione tra la gravita dell’ostruzione
delle vie aeree (Figura) e i sintomi avvertiti dal paziente o la compromissio-
ne del suo stato di salute (43,44), € necessaria una valutazione formale dei
sintomi mediante questionari validati.

Questionario per la dispnea: scala del Medical Research Council
modificata (mMMRC) per la dispnea

La scala mMRC é stato il primo questionario sviluppato per misurare la
dispnea, che & un sintomo chiave in molti pazienti affetti da BPCO, anche



se spesso non viene riconosciuta (45) (Figura). Va notato che il punteggio
mMRC correla bene con altre misure multidimensionali dello stato di salute
(46) e predice il rischio futuro di mortalita (47,48).

GRADI GOLD E GRAVITA DELLA LIMITAZIONE AL FLUSSO

AEREO NELLA BPCO (BASATA SUL VEMS POST-
BRONCODILATATORE)

Nei pazienti con BPCO (VEMS/CVF <0.7):

GOLD 1: Lieve VEMS >80% del predetto

GOLD 2: Moderato 50% < VEMS <80% del predetto
GOLD 3: Grave 30% < VEMS <50% del etto
GOLD 4: Molto grave ~ VEMS <30% del pregoén

\

QUESTIONARIO MODIFICATO MRC PER LA DISPNEA

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

mMRC mMRC mMRC mMRC mMRC
Grado 0 Grado 1 Q/ rado 2 Grado 3 Grado 4
Ho dispnea Mi manca @?Su percorsi piani Ho necessita  Mi manca
solo per sforzi il fiato se cammino piu di fermarmi il fiato a
intensi cammln \2\ lentamente dei per respirare riposo per
velo $ corsa) coetanei, oppure dopo aver uscire di
oin ho necessita di camminato in  casa o per
sallta fermarmi per piano per circa vestirmi/
respirare quando 100 metri o per spogliarmi
cammino a pochi minuti
passo normale
Ll L] L] L] []

Bibliografia: ATS (1982) Am Rev Respir Dis. Nov; 126(5):952-6.
Questionari multidimensionali

E ormai riconosciuto che I'impatto della BPCO sui pazienti va oltre la
semplice dispnea (49). Per questo motivo, si raccomanda I'impiego di
questionari multidimensionali. | questionari sullo stato di salute specifico
per la patologia, come il Chronic Respiratory Questionnaire (CRQ) (50) e il
St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) (51) sono importanti stru-
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menti di ricerca, ma sono troppo complessi per essere utilizzati nella prati-
ca di routine. Sono state sviluppate misurazioni complete piu brevi, come il
COPD Assessment Test (CAT™) e il COPD Control Questionnaire (CCQ®),
che sono adatte per I'uso clinico. Di seguito vengono analizzati il CAT™ e
il SGRQ.

Il CAT™T & un questionario a 8 voci che valuta lo stato di salute dei pazienti
con BPCO (Figura) (52). E stato sviluppato per essere utilizzato in modo
universale ed esistono traduzioni validate in diverse lingue. Il punteggio
varia da 0 a 40, correla strettamente con il SGRQ ed & stato ampiamente
documentato in numerose pubblicazioni (53).

I SGRQ ¢ la misura piu completa e ampiamente docu tata; punteggi
<25 sono rari in pazienti con diagnosi di BPCO (54) e-punteggi >25 sono
molto rari nelle persone sane (55,56). Pertanto, si r manda di utilizzare
come valore soglia un punteggio di sintomi equivalente ad un punteggio
del SGRQ >25 per considerare la scelta di ) frattamento regolare per
sintomi come la dispnea, in quanto questo@?do particolare corrisponde
allo spettro di gravita osservato in pazie| rruolati negli studi che hanno
fornito la base di evidenze per le raceéomandazioni terapeutiche. Il valo-
re soglia equivalente per il CAT™ &.10 (57). Non & possibile calcolare un
punteggio equivalente del’mM perché un semplice valore soglia per
la dispnea non puo equivalereféfa soglia di un punteggio sintomatologi-
co globale. La grande ma ranza dei pazienti con un SGRQ >25 avra
un mMRC =>1; tuttavia, ienti con mMRC <1 possono anche avere altri
sintomi tipici della BP@_%{EZSS). Per questo motivo, si raccomanda I'uso di
uno strumento di vq@‘tazione completo dei sintomi. Tuttavia, poiché 'uso
del’lmMRC e m diffuso, un punteggio mMRC >2 viene ancora incluso
come valore sdglia per separare i pazienti con “minore dispnea” da quelli
con “maggiore dispnea”. Cid nonostante & necessario fare attenzione e
valutare gli altri sintomi presenti (58).

Numerosi studi hanno dimostrato che la conta degli eosinofili nel sangue
puo predire I'entita dell’effetto degli ICS (in aggiunta alla terapia di man-

Il COPD Assessment Test é stato sviluppato da un gruppo multidisciplinare di esperti
internazionali sulla BPCO con il supporto di GSK. Il logo COPD Assessment Test e CAT™
€ un marchio registrato del gruppo di societa GlaxoSmithKline. ©2009 GlaxoSmithKline.
Tutti i diritti riservati. Le attivita GSK con riferimento al COPD Assessment Test™ sono
supervisionate da un comitato di controllo che comprende esperti esterni indipendenti,
uno dei quali modera il comitato.
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tenimento regolare con broncodilatatori) nella prevenzione delle future ri-
acutizzazioni, e la conta degli eosinofili nel sangue € raccomandata da
GOLD per guidare I'utilizzo degli ICS come parte della gestione farmaco-
logica (59-64).

Vi sono evidenze che la conta di eosinofili nel sangue sia mediamente piu
elevata nei pazienti con BPCO, sebbene vi sia una marcata sovrapposi-
zione con i controlli (65,66). Un’elevata conta di eosinofili nel sangue nei
pazienti con BPCO é associata ad un maggior numero di eosinofili pol-
monari e alla presenza di livelli piu elevati di marcatori di infammazione di
tipo 2 nelle vie aeree, sebbene non vi sia una stretta cong{grdanza tra bio-
marcatori T2 nel sangue e nei polmoni/vie aeree (67,68)\5’%)ueste differenze
nell’inflammazione delle vie aeree possono spiegar diversa risposta al
trattamento con ICS in base alla conta di eosinofilisnel sangue (69).

La riproducibilita della conta degli eosinofili ne(s%ngue in una grande po-
polazione afferente ai servizi di cure primar'@pare ragionevole (70), seb-
bene si osservi una maggiore variabilitlbé}e soglie piu elevate (71). Una
migliore riproducibilita si osserva alle leie piu basse (es. 100 cellule/pL)
(72). Pertanto, la conta degli eosir\gztili nel sangue puod aiutare i medici a
stimare le probabilita di una rispoés\a preventiva positiva all’aggiunta degli
ICS al trattamento regolare broncodilatatori e puo quindi essere uti-
lizzata come un biomarcatore in combinazione con la valutazione clinica
quando si prendono d ioni sull’'uso degli ICS.

Gli studi di coorte h@bno prodotto risultati diversi riguardo alla capacita
degli eosinofili ne@\éngue di predire le future riacutizzazioni, con nessuna
relazione (73) a relazione positiva riportata (74,75). Differenze tra gli
studi possono essere messe in relazione con precedenti diverse storie di
riacutizzazioni e uso di ICS. Non vi sono evidenze sufficienti per racco-
mandare I'impiego degli eosinofili nel sangue per predire il rischio di future
riacutizzazioni su base individuale nei pazienti con BPCO. Un maggiore
declino del VEMS é stato osservato in pazienti con BPCO lieve o mode-
rata con un’elevata conta di eosinofili nel sangue, in una popolazione in
cui l'uso di ICS era basso (76); questo evidenzia la possibile utilita della
conta di eosinofili nel sangue come biomarcatore prognostico del decli-
no della funzione respiratoria quando non confuso dall’'uso concomitante
degli ICS. Nei soggetti piu giovani senza BPCO, una piu elevata conta di
eosinofili nel sangue ¢ risultata associata ad un aumento del rischio di
successivo sviluppo di BPCO (77).



Le persone con BPCO spesso soffrono di altre malattie croniche conco-
mitanti (multimorbidita). Questo puo verificarsi in pazienti con ostruzione al
flusso aereo di grado lieve, moderato o grave (54). La multimorbidita in-
fluenza la mortalita e le ospedalizzazioni indipendentemente dalla gravita
dell’ostruzione bronchiale (78) e richiede un trattamento specifico. Pertan-
to, le comorbidita vanno indagate di routine e trattate in modo appropriato
in ogni paziente con BPCO. Le raccomandazioni per la diagnosi, la valu-
tazione di gravita e il trattamento delle singole comorbidita sono le stesse
dei pazienti senza BPCO.

Le comorbidita che si riscontrano con maggiore frequehza nella BPCO
comprendono le malattie cardiovascolari (79), la sindrome metabolica,
I’osteoporosi, la depressione e I'ansia, probabilménte in relazione a fat-
tori di rischio comuni (ad esempio, invecchiamghto, fumo, alcol, dieta e
inattivita fisica) (80-83). Inoltre, la BPCO stessa puo aumentare il rischio di
altre comorbidita (ad esempio, BPCO - inparticolare enfisema — e cancro
del polmone) (84,85). Non ¢ chiaro se llassociazione tra BPCO e cancro
del polmone sia dovuta a fattori di rischio comuni (es. fumo), a coinvolgi-
mento di geni di suscettibilita condivisi e/o ridotta clearance degli agenti
cancerogeni. La BPCO puo ancheavere significativi effetti extrapolmonari
(sistemici) tra cui perdita di peso, alterazioni nutrizionali e disfunzione del
muscolo scheletrico. Questitiltima & caratterizzata sia da sarcopenia (per-
dita di cellule muscolari)’che da anomala funzione delle cellule rimanenti
(86). Questa condizione presenta cause multifattoriali (es. inattivita fisica,
cattiva alimentaziofie, infiammazione, ipossia) e pud contribuire alla ridot-
ta tolleranza all’ésercizio fisico e allo scadente stato di salute nei pazien-
ti con BPCO. E importante sottolineare che la disfunzione del muscolo
scheletrico rappresenta una causa di ridotta tolleranza all’esercizio fisico
curabile con la riabilitazione (87). Una descrizione piu dettagliata del trat-
tamento della BPCO e delle comorbidita viene fornita nel Capitolo 5 del
Report GOLD 2024.

Nel 2011, la GOLD propose di passare dal semplice sistema di classifi-
cazione spirometrico per la valutazione della gravita della malattia e per
il trattamento ad una strategia di valutazione combinata basata sul livello
dei sintomi (IMMRC o CAT™), sulla gravita dell’ostruzione del flusso aereo
(gradi GOLD 1-4) e sulla frequenza delle precedenti riacutizzazioni. Questa
classificazione & stata proposta come guida per il trattamento farmaco-
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logico iniziale. Il principale passo avanti compiuto da questa strategia di
valutazione combinata € stato quello di includere indicatori clinici riportati
dal paziente e di sottolineare I'importanza della prevenzione delle riacu-
tizzazioni nella gestione della BPCO. La versione iniziale della valutazio-
ne combinata si basava sia sulla gravita dell’ostruzione del flusso aereo
(gradi GOLD 1-4) sia sulla frequenza delle precedenti riacutizzazioni per
valutare il rischio di riacutizzazione.

La gravita dell’ostruzione del flusso aereo € stata successivamente rimos-
sa da questo schema di valutazione combinata in considerazione della sua
minore precisione a livello individuale (rispetto a quella a livello di popola-
zione) nel predire gli esiti e guidare le decisioni terapeutlcQ/e complicando
al contempo I'uso della classificazione da parte dei m i (44,88-90).

Nel documento del 2023, GOLD propose un’ulte <$L8Pe evqu2|one dello
strumento di valutazione combinato ABCD che conosciuto la rilevan-
za clinica delle riacutizzazioni, |nd|pendenten@ e dal livello dei sintomi
del paziente. La Figura presenta questa osta. | gruppi A e B sono
rimasti invariati, ma i gruppi C e D sonosstati uniti in un unico gruppo
denominato “E” per evidenziare la rile a clinica delle riacutizzazioni. E
stato riconosciuto che tale proposta € stata convalidata da un’adeguata
ricerca clinica. \?“

Q&
STRUMENTO DI VALUTL\ZIONE ABE GOLD

Diagnosi \\Q~ Valutazione Valutazione dei
confermata Q dell'ostruzione sintomi/rischio di
alla spirometriaoo del flusso aereo riacutizzazioni
Storia di
riacutizzazione
per anno
VEMS >2
Post- Szt (% predetto) riacutizzazioni E
broncodilatatore moderate 0
VEMS/CVF <0.7 | GOLD 1 >80 =1 che
determina S
il ricovero '
GOLD2|  50-79 :
Oo1 A ! B
riacutizzazione, 1
GOLD 3|  30-49 mO(derata H
ot mMRC 0-1: mMRC 22
GOLD 4 30 ricovero CAT <10 :; CAT =10

ospedaliero)

Sintomi
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PUNTI CHIAVE

e Tutti i fumatori devono essere fortemente incoraggiati a smettere

di fumare e devono ricevere un adeguato supporto in tal senso.

La terapia farmacologica e la terapia sostitutiva a base di nicotina
possono aumentare in modo significativo i tassi di astinenza dal fumo
a lungo termine. | divieti di fumo imposti dalla legge ed i consigli forniti
dagli operatori sanitari migliorano i tassi di cessazione fumo. Non vi
sono evidenze a sostegno dell’efficacia e della sicurezza delle sigarette
elettroniche, come aiuto per smettere di fumare, 0 al momento non
comprovate. c)'&

| principali obiettivi del trattamento sono la riq&zione dei sintomi e del
rischio futuro di riacutizzazioni. Le strateg%i gestione della BPCO
stabile devono essere prevalentementebasate sulla valutazione dei
sintomi e sulla storia clinica di riacutizzazioni.

La terapia farmacologica puo ridL{r/re 1 sintomi della BPCO, ridurre

la frequenza e la gravita d:llée{gg&utizzazioni e migliorare lo stato di

salute e la tolleranza allo sforzd. Dati recenti suggeriscono un impatto

favorevole sul tasso di degclirio della funzione respiratoria e sulla

mortalita. &

Ogni regime di trat‘l)‘?Pmento farmacologico deve essere personalizzato

e guidato dalla gravita dei sintomi, dal rischio di riacutizzazioni, dagli

effetti col/atera(%‘gél/e malattie croniche concomitanti, dalla disponibilita

e dal costo @@ armaci, dalla risposta del paziente, dalle preferenze

e dalla capacita di utilizzare i vari dispositivi di somministrazione dei

farmaci.

e | a tecnica inalatoria dei farmaci deve essere valutata con regolarita.

I vaccini anti-COVID-19 sono molto efficaci contro I'infezione da

SARS-CoV-2 e le persone affette da BPCO dovrebbero sottoporsi a

vaccinazione anti-COVID-19 in linea con le raccomandazioni nazionali.

La vaccinazione antinfluenzale e la vaccinazione antipneumococcica

riducono le infezioni del tratto respiratorio inferiore.

e || CDC raccomanda la vaccinazione Tdap (dTap/dTPa; pertosse,
tetano e difterite) nei pazienti con BPCO che non sono stati vaccinati
durante I'adolescenza; I'uso di routine del vaccino per I’herpes zoster
in tutti i pazienti con BPCO; il nuovo vaccino anti-virus respiratorio
sinciziale (RSV) per i soggetti con eta >60 anni e/o con malattie
cardiache o respiratorie croniche.
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La riabilitazione respiratoria con le sue componenti principali, che
includono I'allenamento fisico e I’educazione, migliora la capacita
di esercizio fisico, i sintomi e la qualita della vita per tutti i gradi di
gravita della BPCO.

* Nei pazienti con grave ipossiemia cronica a riposo (PaO,

<55 mmHg oppure <60 mmHg in presenza di cuore polmonare o
policitemia secondaria), I'ossigenoterapia a lungo termine migliora la
sopravvivenza.

Nei pazienti con BPCO stabile e con moderata desaturazione
ossiemoglobinica a riposo o sotto sforzo, | ’ossigenote@oia a lungo
termine non deve essere prescritta di routine. Tuttavia, i fattori
individuali del paziente devono essere presi in considerazione quando
si valuta la necessita di una eventuale supple: azione di ossigeno.
Nei pazienti con grave ipercapnia cronica a storia di ricoveri
ripetuti per insufficienza respiratoria acutay-la ventilazione non
invasiva a lungo termine pud ridurre lasnortalita e prevenire la
necessita di successivi ricoveri.

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

Gli interventi palliativi (ridiizione dei volumi) sono in grado attenuare
la gravita dei sintomi}»i!@ la BPCO avanzata.

INTRODUZIONE

L' obiettivo del trattamento della BPCO & quello di ridurre i sintomi e prevenire
il rischio futuro di riacutizzazioni (Figura). | pazienti affetti da BPCO devono
essere sottoposti a valutazione per quanto riguarda la gravita dell’ostruzio-
ne bronchiale, la sintomatologia, la storia di riacutizzazioni, I’esposizione ad
eventuali fattori di rischio e la presenza di comorbidita per poter stabilire il
trattamento piu adeguato.

La terapia sia farmacologica che non farmacologica devono essere aggiu-
state se necessario (vedi sotto) e si dovrebbero effettuare ulteriori valuta-
zioni (Figura). Il presente paragrafo contiene raccomandazioni su come
gestire i pazienti con BPCO nella pratica clinica e riassume le evidenze
sulla efficacia e sicurezza delle strategie di mantenimento e prevenzione
della BPCO su cui si basano le raccomandazioni.
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e Alleviare i sintomi
e Migliorare la tolleranza all’esercizio fisico RIDURRE | SINTOMI
* Migliorare lo stato di salute

E

® Prevenire la progressione della malattia

® Prevenire e trattare le riacutizzazioni RIDURRE IL RISCHIO
e Ridurre la mortalita &

A
N
N4
<&
N

Q
IDENTIFICARE E RIDURRE LESPOSIZIONE
Al FATTORI DI RISCHIO L

Lidentificazione e la riduzione dell’eSposizione ai fattori di rischio & impor-
tante non solo per la prevenzionQﬁTimaria della BPCO, ma anche come par-
te della gestione dei pazien& n BPCO. Il fumo di sigaretta ¢ il fattore di
rischio riscontrato piu col e piu facilmente identificabile per la BPCO e
la cessazione del fumo rebbe essere incoraggiata continuamente in tutti
i fumatori. Dovrebb che essere affrontata la riduzione dell’esposizione
personale totale alle ‘polveri occupazionali, ai fumi, ai gas e agli inquinanti
atmosferici do ici e ambientali (Figura).

IDENTIFICARE E RIDURRE L’ESPOSIZIONE Al FATTORI
DI RISCHIO

e Gli interventi per la cessazione del fumo dovrebbero essere perseguiti in tutti i
pazienti con BPCO (Evidenza A).

e Linstallazione di sistemi di ventilazione efficienti, I'utilizzo di stufe non inqui-
nanti e interventi simili dovrebbero essere raccomandati (Evidenza B).

¢ | medici dovrebbero consigliare ai pazienti di evitare le esposizioni ambientali
ad agenti irritanti, quando possibile (Evidenza D).
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GESTIONE DELLA BPCO

°

CESSAZIONE DEL FUMO

La cessazione del fumo & un intervento essenziale in tutti i pazienti con
BPCO che continuano a fumare. Gli operatori sanitari sono fondamentali nel
fornire messaggi e interventi per smettere di fumare e dovrebbero incorag-
giare i pazienti a smettere in ogni possibile occasione.

Una percentuale significativa di persone affette da BPCO continua a fumare
pur sapendo di avere la malattia (circa il 40% dei pazienti con BPCO so-
no attualmente fumatori); tale comportamento ha un impatto negativo sulla
prognosi e sulla progressione della malattia (91). La cessazione del fumo ha
la massima capacita di influenzare la storia naturale della BPCO, inoltre mi-
gliora i sintomi quotidiani (92) e riduce la frequenza delle riacutizzazioni (93).

27



Smettere di fumare pud essere piu difficile per i fumatori affetti da BPCO
rispetto ai fumatori che non soffrono di BPCO, a causa della maggiore di-
pendenza da nicotina, della minore autoefficacia e della minore autostima
(94-96). Inoltre, € stato riportato che la depressione & piu comune nei fuma-
tori con BPCO (97) e questo potrebbe contribuire al fallimento dei tentativi di
cessazione (97,98). Nonostante queste condizioni sfavorevoli, se si dedicano
tempo e risorse adeguate alla cessazione del fumo, sono stati riportati tassi
di cessazione a lungo termine dal 14% al 27% (98).

VACCINAZIONI

| pazienti affetti da BPCO dovrebbero ricevere tutte-le“vaccinazioni racco-
mandate in conformita alle attuali linee guida locali{Figura).

VACCINAZIONI NELLA BPCO STABILE

e La vaccinazione anti-influenzale éO@écomandata nei pazienti con
BPCO (Evidenza B). o

e |'OMS e il CDC raccomandatio la vaccinazione anti-SARS-Cov-2
(COVID-19) nei pazienti con BPCO (Evidenza B).

e || CDC raccomanda un se di vaccino antipneumococcico coniuga-
to 20-valente (PCV20);~oppure una dose di vaccino antipneumococ-
cico coniugato 1 \Ga ente (PCV15), seguita da vaccino antipneumo-
COCCiCcO polisa%eb idico 23-valente (PPSV23) per i pazienti con BPCO
(Evidenza B)O

e || vaccino antipneumococcico ha dimostrato di ridurre I'incidenza di
polmonite acquisita in comunita e di riacutizzazioni nei pazienti con
BPCO (Evidenza B).

e || CDC raccomanda il nuovo vaccino contro il virus respiratorio sin-
ciziale (RSV) nei soggetti di eta superiore ai 60 anni e/o con malattia
cardiaca o polmonare cronica (Evidenza A).

e |l CDC raccomanda la vaccinazione Tdap (dTap/dTPa) negli adulti
con BPCO che non sono stati vaccinati durante I’adolescenza, per la
protezione nei confronti della pertosse (tosse convulsa) (Evidenza B),
e il vaccino per I’Herpes zoster nei pazienti con BPCO di eta pari o
superiore ai 50 anni per la protezione contro I’Herpes zoster (fuoco di
Sant’Antonio) (Evidenza B).
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TERAPIA FARMACOLOGICA DELLA BPCO
STABILE

Noi proponiamo un approccio personalizzato per I'inizio della terapia, ba-
sato sul livello dei sintomi e sul rischio di riacutizzazioni. Il trattamento puo
essere intensificato/ridotto (escalation/de-escalation) in base alla presenza
di sintomi predominanti (treatable traits, ovverossia sintomi o segni po-
tenzialmente trattabili) quali dispnea e limitazione dell’attivita fisica, e alla
continua insorgenza di riacutizzazioni durante la terapia di mantenimento.
Le basi per queste raccomandazioni, che propongono uQQapproccio orga-
nizzato al trattamento, derivano in parte dalle evidenz nerate dagli studi
clinici randomizzati. Tuttavia, queste raccomanda; I intendono suppor-
tare il processo decisionale dei clinici e, pert , racchiudono anche il
parere di esperti basato sull’esperienza clinica.

La terapia farmacologica iniziale deve ess asata sul gruppo GOLD del
paziente (Figura). Bisogna offrire ai pazienti una guida sull’autogestione
della dispnea e di controllo dello stress; oltre a un piano d’azione scritto.
Anche le comorbidita dovrebbero e@sere trattate secondo le linee guida di
riferimento, a prescindere dalla enza della BPCO.

| pazienti devono essere rivalutati dopo un intervallo di tempo adeguato

(piu breve nei pazienti p| vi e piu lungo nei pazienti meno gravi) e si
dovrebbe valutare il lor |veIIo attuale dei sintomi (utilizzando i punteggi
CAT o mMRC) e la f enza delle riacutizzazioni. Devono essere valutati

I’effetto del trattar?e\n e i possibili effetti avversi e anche le comorbidita
devono essere

La tecnica mala oria, I’ aderenza alla terapia prescritta (sia farmacologica
che non farmacologica), I’abitudine al fumo e la continua esposizione ai
fattori di rischio devono essere controllati ad ogni visita clinica. L'attivita
fisica deve essere incoraggiata e la riabilitazione polmonare dovrebbe es-
sere presa in considerazione in particolare nei pazienti piu gravi. La neces-
sita di ossigenoterapia, di supporto ventilatorio non invasivo, di riduzione
dei volumi polmonari e di approcci palliativi dovrebbe essere considerata
individualmente, e il piano d’azione dovrebbe essere aggiornato di conse-
guenza. La spirometria dovrebbe essere ripetuta almeno una volta all’anno.
Se il paziente & gia in trattamento con un broncodilatatore, quest’ultimo
non deve essere SOSPeSO per eseguire la spirometria.

Non utilizziamo piu il termine “sovrapposizione asma-BPCO” (Asthma-
COPD Overlap, ACO), ma va sottolineato che I'asma e la BPCO sono pa-



TRATTAMENTO FARMACOLOGICO INIZIALE

GRUPPO E
>2 riacutizzazioni
moderate o LABA + LAMA*
21 C_he_ determina Prendere in considerazione LABA+LAMA+ICS*
il ricovero se eosinofili plasmatici >300
001 GRUPPO A GRUPPO B
riacutizzazione
moderata 0 LABA + LAMA*
(non determina Un broncodilatatore
ricovero \)&
ospedaliero) <

mMRC 0-1, CAT <10 mMRC >2, CAT 210

*Terapia con singolo inalatore pud essere pit conveniente ed efficace di quellagon inalatori multipli; gli inalatori singoli
migliorano |'aderenza terapeutica.

I termine riacutizzazioni si riferisce al numero di riacutizzazioni per anno; eos: conta degli eosinofili ematici, in
cellule per microlitro; mMRC: questionario modificato del British Medical Research Council per la valutazione
della dispnea; CAT™: COPD Assessment Test™.

tologie diverse, sebbene possand condividere alcuni tratti curabili e carat-
teristiche cliniche comuni (es>eosinofilia, un certo grado di reversibilita).
L'asma e la BPCO possono-coesistere nel singolo paziente. Se si sospetta
una diagnosi concomitapte di asma, la terapia farmacologica dovrebbe se-
guire principalmentede‘linee guida per I'asma.

ALGORITMI PER L’INIZIO E IL FOLLOW-UP
DEL TRATTAMENTO FARMACOLOGICO

Ulteriori informazioni sulle evidenze che sono alla base di queste raccoman-
dazioni sono presentate nel Capitolo 3 del Report GOLD 2024 nella sezione
intitolata “Sintesi delle evidenze: terapia farmacologica”.

Trattamento farmacologico iniziale

Nella Figura viene mostrato un modello proposto per I'INIZIO del tratta-
mento farmacologico della BPCO in base alla valutazione personalizzata dei
sintomi e dei rischi di riacutizzazione secondo lo schema di valutazione ABE,
che tiene conto anche della conta degli eosinofili nel sangue. E un tentativo
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di fornire una guida clinica. Non vi sono evidenze di alta qualita come studi
randomizzati controllati a supporto delle strategie di trattamento farmacolo-
gico iniziale nei pazienti con BPCO di nuova diagnosi.

Gruppo A
A tutti i pazienti del Gruppo A dovrebbe essere proposta una terapia
con broncodilatatori, basata sulla efficacia della terapia rispetto alla
dispnea. Puod essere un broncodilatatore sia a breve che a lunga
durata d’azione. Se disponibile e conveniente, un broncodilatatore
a lunga durata d’azione € I'opzione di scelta, ad eccezione dei pa-
zienti con dispnea molto occasionale.

La terapia dovrebbe essere continuata se vi & do@mentata efficacia
sui sintomi.
&

Gruppo B O

Il trattamento deve essere iniziat&ocon una combinazione
LABA+LAMA. In un RCT e stato dimostrato che, in pazienti con
<1 riacutizzazione moderata nell'anno precedente lo studio ed un
CAT™ >10, la combinazione +LAMA ¢ superiore alla monote-
rapia con LAMA in diversi e@é‘point (99). Pertanto, se non sussisto-
no problemi per quanto cerne la disponibilita, i costi e gli effetti
collaterali, la combin ;;L/bne LABA+LAMA ¢ la scelta farmacologica
iniziale raccomand

Se una combinazione LABA+LAMA non & considerata appropriata,
non vi sono evidenze per raccomandare una classe di broncodila-
tatori a lunga'durata d’azione rispetto ad un’altra (LABA o LAMA)
nel controllo iniziale dei sintomi in questo gruppo di pazienti. Nel
singolo paziente, la scelta dovrebbe dipendere dalla percezione del
paziente stesso rispetto al miglioramento dei sintomi con la terapia.
E probabile che i pazienti del gruppo B abbiano comorbidita che
possono aggravare la loro sintomatologia e influenzare la loro pro-
gnosi; tali condizioni dovrebbero essere indagate e trattate, se pre-
senti, seguendo le linee guida nazionali e internazionali (100,101).

Gruppo E

Una revisione sistematica Cochrane e meta-analisi di rete che ha
confrontato la duplice terapia con la monoterapia con broncodi-
latatori a lunga durata d’azione ha mostrato che la combinazione
LABA+LAMA era il gruppo di trattamento con il punteggio piu alto
nel ridurre le riacutizzazioni di BPCO (102). Pertanto, se non sus-



sistono problemi per quanto concerne la disponibilita, i costi e gli
effetti collaterali, la combinazione LABA+LAMA ¢ la scelta preferita
per la terapia iniziale nei pazienti del gruppo E.
L'impiego della combinazione LABA+ICS nella BPCO non € inco-
raggiato. Se esiste un’indicazione per la terapia con ICS, la combi-
nazione LABA+LAMA+ICS ¢ la scelta preferita perché si € dimostra-
ta superiore a LABA+ICS (64,103).
Considerare I'impiego della combinazione LABA+LAMA+ICS nel
gruppo E se il numero di eosinofili & >300 cellule/uL (raccomanda-
zione pratica). Come dettagliato dopo in questa sezione, I'effetto
degli ICS sulla prevenzione delle riacutizzazioni € correlato alla con-
ta degli eosinofili nel sangue. Non vi sono dati_diretti in letteratura
per quanto concerne l'inizio del trattamento_¢on la triplice terapia
in pazienti di nuova diagnosi. Tuttavia, noi‘fiteniamo che gli studi
disponibili, condotti principalmente su pazienti trattati, forniscano
un razionale per prendere in considerazione questa opzione di trat-
tamento come terapia iniziale per ispazienti con una elevata conta
degli eosinofili ematici (=300 celluie/pL).
Se i pazienti con BPCO soffrone di asma concomitante, devono es-
sere trattati come pazienti aspiatici. In queste circostanze I'uso di un
ICS e obbligatorio.
A tutti i pazienti dovrebbe essere prescritta una terapia di salvataggio con
broncodilatatori a breve durata d’azione per un immediato sollievo dai
sintomi. Dopo I'avvio della terapia, i pazienti devono essere rivalutati per
quanto riguarda il raggiungimento degli obiettivi terapeutici e I'identifica-
zione di eventuali gstacoli al successo del trattamento (Figura). In seguito
alla revisione della risposta del paziente al trattamento iniziale, puo essere
necessario adeguare la terapia farmacologica.
Questa decisione dovrebbe essere guidata dai seguenti principi: prima
rivedere e valutare, poi aggiustare se necessario (Figura):

Rivedere
e Rivedere i sintomi (dispnea) e il rischio di riacutizzazione (storia pre-
cedente, eosinofili ematici).
Valutare
e Valutare la tecnica inalatoria e I’'aderenza, e il ruolo degli approcci
non farmacologici (trattato pit avanti in questa sezione).
Aggiustare
e Aggiustare il trattamento farmacologico, compresa I’escalation o
la de-escalation. Cambiare il dispositivo inalatorio o le molecole
con altre della stessa classe (per es. utilizzare un diverso bronco-
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dilatatore a lunga durata d’azione) puo essere considerato appro-
priato. Qualsiasi modifica del trattamento richiede una successi-
va revisione della risposta clinica, compresi gli effetti collaterali.

CICLO DI TRATTAMENTO

RIVEDERE

e Sintomi:
- Dispnea
¢ Riacutizzazioni

AGGIUSTARE @LUTARE
A

¢ Intensificare la terapia
(escalation)
* Cambiare il dispositivo inalatorio
o le molecole
e Ridurre la terapia (de-escalation)

Q
I & |

<<L
Trattamento farmacologico, ﬂleollow-up

Viene fornito un aIgoritm,Qerarato per il trattamento di FOLLOW-UP,
in cui la gestione & basata su due manifestazioni cliniche chiave: la per-
sistenza della dispnag I'insorgenza di riacutizzazioni (Figura). Queste
raccomandazioniéér il follow-up sono concepite per facilitare la gestione
dei pazienti ch sumono il trattamento di mantenimento, subito dopo
il trattamento iniziale o dopo anni di follow-up. Queste raccomandazioni
incorporano le recenti evidenze degli studi clinici e I'impiego della con-
ta degli eosinofili nel sangue periferico come biomarcatore per guidare
I'utilizzo della terapia con ICS nella prevenzione delle riacutizzazioni (per
informazioni piu dettagliate sulla conta degli eosinofili nel sangue come
predittore degli effetti degli ICS, vedi piu avanti in questa sezione).

La Figura suggerisce strategie di escalation (aumento) e de-escalation
(riduzione), basate sui dati di efficacia e sicurezza disponibili. La risposta
all’escalation del trattamento deve essere sempre valutata. | pazienti, in
cui viene presa in considerazione una modifica del trattamento, in partico-
lare la de-escalation, devono essere posti sotto stretto controllo medico.
Siamo pienamente consapevoli del fatto che il trattamento in escalation
non ¢ stato testato in modo sistematico; inoltre, gli studi di de-escalation
sono limitati e comprendono solo ICS.

* Tecnica inalatoria e aderenza
« Approcci non farmacologici
mpresi riabilitazione respiratoria ed
O educazione all’autogestione)




L’algoritmo del trattamento farmacologico di follow-up (Figura) puo esse-
re applicato a qualsiasi paziente gia in terapia di mantenimento, indipen-
dentemente dal gruppo GOLD assegnato all’inizio del trattamento. In par-
ticolare, si dovrebbe valutare la necessita di trattare la dispnea/limitazione
dell’attivita fisica o di prevenire ulteriori riacutizzazioni in ogni paziente.
Se si ritiene necessario un cambiamento del trattamento, selezionare
I’algoritmo corrispondente per la dispnea (Figura, colonna di sinistra) o
le riacutizzazioni (Figura, colonna di destra); I'algoritmo per le riacutiz-
zazioni dovrebbe essere utilizzato anche nei pazienti che richiedono un
cambiamento del trattamento sia per la dispnea che per le riacutizzazioni.
Identificare quale casella corrisponde al trattamento attuale del paziente e
seguire I'algoritmo suggerito. &

TRATTAMENTO FARMACOLOGICO DI FOLLG V-UP

1.Sela rlspusla al trattamento iniziale & appropriata, mantenere
2. Senon lo &: v Controllare aderenza, tecnica inalatoria e p:
di interferire
v’ Considerare il trait trattabile predomin@fe da considerare come target
(dispnea o riacutizzazione)
- Utilizzare il pathway di riacutizza?
P!

ili comorbidita in grado

e se & necessario considerare come
ispnea
ondente all’attuale trattamento

target sia le riacutizzazioni ch
v Collocare il paziente nel box corl
e seguire le indicazioni

v Valutare la risposta, aggi @6 e revisionare
v Queste raccomandazi%égbno indipendenti dalla valutazione ABE alla diagnosi.

* DISPNEA @?/S e RIACUTIZZAZIONI »
LABA o LAMA \26 LABA o LAMA
O —
& Sasmatol
L <300 i
% se eos_mo L]
LABA + E@A LABA + LAMA* plasmatici >300
se eosinofili ~ **
plasmatici >100
se eosinofili N
olasmatici LABA + LAMA + ICS
L <100
 Considerare di cambiare il
dispositivo inalatore o le molecole
* |mplementare o intensificare il/i
trattamento/i non farmacologico/i
* Indagare (e trattare) altre cause di Roflumilast Azitromicina
dispnea VEMS <50% e bronchiti croniche | | Preferenzialmente
in ex fumatori

*La terapia con lna/amre singolo puo essere piil conveniente ed efficace rispetto a quella con inalatori multipl; gli inalatori singoli migliorano | ‘ade-
renza terap la de- di ICS in caso di polmonite o di altri effetti collaterali rilevanti. In presenza di una conta di eosinofili
>300 cellule/mlL , la de escalation si associa ad una maggiore probabilita di sviluppo di riacutizzazioni.

I 'termine riacutizzazioni si riferisce al numero di riacutizzazioni per anno.
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Dispnea

Nei pazienti con persistente dispnea o limitazione dell’attivita fisica
in monoterapia con un broncodilatatore (104), si raccomanda I'uso
di due broncodilatatori a lunga durata d’azione.

e Se I'aggiunta di un secondo broncodilatatore a lunga durata d’a-
zione non migliora i sintomi, noi suggeriamo di prendere in con-
siderazione la possibilita di cambiare il dispositivo inalatorio o le
molecole.

In tutti gli stadi, la dispnea dovuta ad altre cause (non alla BPCO)

deve essere indagata e trattata in modo appropriato. La tecnica ina-

latoria e I'aderenza dovrebbero essere considerate’come cause di

inadeguata risposta al trattamento. Deve esserépresa in considera-

zione anche la riabilitazione respiratoria. &Q‘

. . L N
Riacutizzazioni Q

Nei pazienti con persistenti riacutizzazioni in monoterapia con un
broncodilatatore, si raccomanda} escalation a LABA+LAMA.

Nei pazienti che sviluppano " ulteriori riacutizzazioni durante
trattamento con LABA+ A, noi suggeriamo [|'escalation a
LABA+LAMA+ICS. Unairisposta positiva dopo I'aggiunta di ICS
puod essere osservat %\ﬂ caso di una conta di eosinofili nel sangue
>100 cellule/pL, con poste di maggiore entita piu probabili in pre-
senza di conte c&@osmoflll piu elevate (64).

Se i pazienti tré&t\atl con LABA+LAMA+ICS (o quelli con un livello di
eosinofili (Jﬁb cellule/pL) hanno ancora riacutizzazioni, si possono
prender onsiderazione le seguenti opzioni:
¢ Aggiungere roflumilast. Questa opzione puo essere considerata
nei pazienti con VEMS <50% del teorico e bronchite cronica (105),
soprattutto se hanno avuto almeno un ricovero ospedaliero per
riacutizzazione della BPCO nel corso dell’'ultimo anno (106,107).
Aggiungere un macrolide. Le maggiori evidenze riguardano
I’'uso dell’azitromicina, tranne che nei pazienti che continuano a
fumare che non rispondono a questa terapia (108,109). La deci-
sione clinica dovrebbe considerare anche lo sviluppo di micror-
ganismi resistenti.
¢ La sospensione della terapia con ICS puo essere presa in con-
siderazione se il paziente sviluppa polmonite o altri effetti collate-
rali significativi. Se gli eosinofili nel sangue sono >300 cellule/pL,
€ piu probabile che la de-escalation sia associata allo sviluppo



di riacutizzazioni (110,111). Considerare attentamente la dose di
ICS utilizzata per ridurre il potenziale di effetti collaterali correlati
agli ICS che sono piu frequenti a dosi piu elevate.

Pazienti gia in trattamento con LABA + ICS

Se un paziente con BPCO e senza caratteristiche cliniche di asma
e stato trattato - per qualsiasi ragione - con LABA + ICS ed & ben
controllato in termini di sintomi e riacutizzazioni, la continuazione del
trattamento con LABA + ICS € una opzione terapeutica. Tuttavia, se
il paziente mostra: a) ulteriori riacutizzazioni, il trattamento deve
essere intensificato a LABA + LAMA + ICS se la conta degli eosino-
fili ematici & > 100 cellule/pL, oppure si deve effettlare lo switch a
LABA+LAMA se la conta € < 100 cellule/pL; b)Ysintomi maggiori, il
passaggio a LABA + LAMA deve essere preso in considerazione.

La maggior parte dei farmaci utilizzati per-irattare la BPCO viene inalata.
Pertanto, I'uso appropriato dei dispositivi inalatori € fondamentale per ot-
timizzare il rapporto rischio-beneficio della terapia inalatoria. Per raggiun-
gere tale obiettivo & necessario seegliere il dispositivo appropriato, fornire
istruzioni e follow-up, controllate regolarmente 'uso dell’inalatore e, ove
necessario, adattare le istruzioni e il dispositivo (Figura).

Attualmente esistono almeno 33 terapie inalatorie differenti che includono
diversi broncodilatatori{sia a breve che a lunga durata d’azione) e cortico-
steroidi inalatori (ICS)yda soli o in combinazione (Figura).

Sono inoltre dispanibili almeno 22 diversi dispositivi inalatori (112), tra cui
nebulizzatori, inalatori predosati (MDI) utilizzati con o senza camera di te-
nuta con valvola (Valved Holding Chamber, VHC)/distanziatore, MDI atti-
vati dal respiro (Breath Activated Inhalers, BAI), inalatori con erogazione di
soluzione “soft mist” (Soft Mist Inhalers, SMI) e inalatori a polvere secca
(DPI) (113). Nel DPI multi-dose, la polvere € contenuta in un serbatoio o in
singoli blister (113). Ulteriori informazioni sui dispositivi per inalazione sono
disponibili sul sito web Asthma + Lung UK (114).

PUNTI CHIAVE PER L'INALAZIONE DEI FARMACI

¢ Quando si somministra un trattamento per via inalatoria, non si pu6 sottovalu-
tare I'importanza dell’educazione e dell’addestramento nella tecnica inalatoria.

e La scelta del device inalatorio deve essere valutata individualmente e dipende-
ra dall’accessibilita, dai costi, dal prescrittore e, soprattutto, dalle capacita e
dalle preferenze del paziente.
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e E fondamentale fornire istruzioni e mostrare la corretta tecnica inalatoria quan-
do si prescrive un device, per verificare che la tecnica inalatoria del paziente
sia corretta; ad ogni visita € opportuno rivalutarla per assicurarsi che il paziente
continui a usare il proprio device correttamente.

¢ La tecnica inalatoria (e I'aderenza alla terapia) dovrebbero essere valutate, pri-
ma di concludere che la terapia in atto sia insufficiente.

PRINCIPI DI BASE PER LA SCELTA APPROPRIATA DEL
DISPOSITIVO DI INALAZIONE

Disponibilita del farmaco nel dispositivo. «Q/
e Le convinzioni, la soddisfazione per i dispositivi attualéjeﬁécedenti e le prefe-

renze dei pazienti devono essere valutate e prese in c derazione.
Il numero di dispositivi di diverso tipo dovrebbe e e ridotto al minimo per
ogni paziente. Idealmente, si dovrebbe utilizzare @solo tipo di dispositivo.
Il tipo di dispositivo non deve essere cambiat: assenza di una giustificazione
clinica, né senza un’adeguata informazionexeducazione e follow-up medico.
e La condivisione delle decisioni € la stra@a piu appropriata per la scelta del
dispositivo di inalazione. .
Le capacita cognitive, la manualité\qﬁa’ forza del paziente devono essere prese
in considerazione. &
* Deve essere valutata la capacita del paziente di eseguire la corretta manovra
inspiratoria specifica per il ﬁsitivo:
e Gli inalatori a polver Secca sono appropriati solo se il paziente € in grado
di inalare con forz Q§rofondamente. Verificare visivamente che il paziente
sia in grado di i\@?e con forza attraverso il dispositivo; in caso di dubbio
valutare obiettivamente o scegliere un dispositivo alternativo.
Gli inalatori dosati e, in misura minore, gli inalatori “soft-mist” richiedono
il coordinamento tra I’attivazione del dispositivo e I'inalazione e i pazienti de-
vono essere in grado di eseguire un’inalazione lenta e profonda. Verificare vi-
sivamente che il paziente sia in grado di inalare lentamente e profondamente
dal dispositivo; in caso di dubbio considerare I’aggiunta di un distanziatore/
VHC o scegliere un dispositivo alternativo.
e Per i pazienti che non sono in grado di utilizzare un MDI (con o senza distan-
ziatore/VHC), si dovrebbe prendere in considerazione I'uso di un SMI, DPI
o nebulizzatore.

Altri fattori da considerare includono dimensioni, portabilita, costo.

Gli inalatori intelligenti possono essere utili se vi sono problemi di aderenza/
persistenza o nella tecnica di inalazione (per i dispositivi che possono con-
trollarla).

| medici dovrebbero prescrivere solo dispositivi che loro (e gli altri membri del
team assistenziale) sanno usare.



TRATTAMENTO NON-FARMACOLOGICO
DELLA BPCO STABILE

Il trattamento non-farmacologico & complementare al trattamento farma-
cologico e deve far parte della gestione globale della BPCO.

Dopo aver ricevuto una diagnosi di BPCO, il paziente dovrebbe ottenere
ulteriori informazioni su questa condizione.

| medici dovrebbero sottolineare I'importanza di un ambiente privo di fu-
mo, potenziare I'aderenza ai farmaci prescritti, assicurare una corretta
tecnica inalatoria, promuovere I'attivita fisica, prescriverg@ vaccinazioni e
indirizzare i pazienti alla riabilitazione polmonare. O

Q
&

5
ALGORITMI PER LINIZIO E IRFbLLOW-UP
DEL TRATTAMENTO NON-gAPMACOLOGICO

Alcune importanti misure non farmacolog?che basate sul gruppo GOLD A,B,E
ALLA DIAGNOSI sono riassunt%QYa Figura sottostante.

TRATTAMENTO NON-FARMACOLOGICO DELLA BPCO*

Gruppo Essenziale 0\2\ Raccomandato In base alle Linee Guida

di pazienti @ locali

A Cess@%ne Attivita fisica Vaccinazione antinfluenzale
del fumo Vaccinazione anti-COVID-19
(pud includere Vaccinazione
trattamento antipneumococcica
farmacologico) Vaccinazione pertosse

Vaccinazione per I’herpes zoster
Vaccinazione anti-RSV

B,edE Cessazione Attivita fisica Vaccinazione antinfluenzale
del fumo Vaccinazione anti-COVID-19
(pud includere Vaccinazione
trattamento antipneumococcica
farmacologico) Vaccinazione pertosse
Riabilitazione Vaccinazione per I’herpes zoster
polmonare Vaccinazione anti-RSV

*Puo includere il trattamento farmacologico
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Le raccomandazioni per i trattamenti non farmacologici di FOLLOW-UP
si basano sulle manifestazioni cliniche o alterazioni funzionali trattabili del
paziente, ad esempio, sintomi e riacutizzazioni (vedi Figura).

FOLLOW-UP DEL TRATTAMENTO NON-FARMACOLOGICO

1. SE LA RISPOSTA AL TRATTAMENTO INIZIALE E ADEGUATA, MANTENERE
IL TRATTAMENTO E OFFRIRE:

e Vaccinazione anti-influenzale ogni anno e altre vaccinazioni raccomandate
dalle linee guida

¢ Educazione all’autogestione

e Valutazione dei fattori di rischio comportamentali comeda cessazione del fumo
(se applicabile) e le esposizioni ambientali

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

N
2. IN CASO CONTRARIO, CONSIDERARE LE PRINCIPALI CARATTERISTICHE
TRATTABILI DEL PAZIENTE O}?“

Dispnea % Riacutizzazioni

Educazione all’autogestiones{piano Educazione all’autogestione (piano

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

integrata in relazione a relazione a:

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

Programma di riabilitazione ¢ Informazioni di contatto in caso di

polmonare (RP) e/o programma di riacutizzazione

esercizi di mantenimento post-RP ¢ Programma di riabilitazione

respiratoria (RP) e/o programma
di esercizi di mantenimento post-
riabilitazione

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



OSSIGENOTERAPIA E SUPPORTO
VENTILATORIO

La somministrazione di ossigeno a lungo termine (>15 ore al giorno) in
pazienti con insufficienza respiratoria cronica ha mostrato di aumentare la
sopravvivenza in pazienti con grave ipossiemia a riposo (115). L'ossigeno-
terapia a lungo termine non allunga la sopravvivenza né il tempo al primo
ricovero né fornisce un consistente beneficio per qualsiasi degli indicatori
clinici misurati in pazienti con BPCO stabile e desaturaziofie ossiemoglobi-
nica moderata a riposo o sotto sforzo (116). La dispneapud essere alleviata
nei pazienti con BPCO che sono lievemente ipossiemici, o non ipossiemici,
ma che non sono idonei per I'ossigenoterapia domiciliare, quando I'ossi-
geno viene somministrato durante I'esercizig fisico; comunque, gli studi
non hanno evidenziato alcun miglioramento(della dispnea nella vita di tutti
i giorni e non hanno mostrato benefici sulla qualita della vita correlata alla
salute (Figura) (116-118). Gli studi sono-¢ontraddittori, anche se la maggior
parte di essi non mostra cambiamenti significativi (119).

OSSIGENOTERAPIA E SUPPORTO VENTILATORIO NELLA
BPCO STABILE

Ossigenoterapia
N
° La somministrazioqg“dell’ossigeno a lungo termine aumenta la sopravvivenza
in pazienti con @gve ipossiemia cronica a riposo (Evidenza A).

e |n pazienti co@ BPCO stabile e desaturazione ossiemoglobinica moderata a
riposo o sotto sforzo, la prescrizione di ossigenoterapia a lungo termine non
allunga consistente beneficio sullo stato di salute, sulla funzione respiratoria e
sulla distanza percorsa al test del cammino in 6 minuti (Evidenza A).

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

Supporto ventilatorio

e La NPPV pud migliorare la sopravvivenza libera da ricoveri in pazienti selezio-
nati dopo una recente ospedalizzazione, in particolare in quelli con marcata e
persistente ipercapnia diurna (PaCO, >53 mmHg) (Evidenza B).

¢ La ventilazione non invasiva a lungo termine puo essere presa in considerazio-

ne nei pazienti con grave ipercapnia cronica e una storia di ricoveri ripetuti per
insufficienza respiratoria acuta (Evidenza B).
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Sebbene il viaggio in aereo sia sicuro per la maggior parte dei pazienti con
insufficienza respiratoria cronica in ossigenoterapia a lungo termine (120), i
pazienti dovrebbero idealmente mantenere una PaQ, in volo di almeno 6.7
KPa (50 mmHg).

Studi indicano che questo obiettivo pud essere raggiunto 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
tipo Venturi con concentrazione di ossigeno al 31% (121).

| pazienti con saturazione ossiemoglobinica >95% a riposo e con satura-
zione ossiemoglobinica >84% al test del cammino dei 6 minuti possono
viaggiare senza necessita di altre indagini (122), anche<se & importante
sottolineare che I'ossigenazione a riposo a livello d are non esclude
la comparsa di grave ipossiemia mentre si viaggia-ad alta quota (120).
Una particolare attenzione deve essere riservata @lla presenza di qualsiasi
comorbidita che possa interferire con il rilasg{ i ossigeno ai tessuti (es.
insufficienza cardiaca, anemia). Inoltre, cagh-nnare lungo il corridoio pud
aggravare profondamente I'ipossiemia (123).

L’ossigenoterapia a lungo termine (L'I:@T) € indicata per i pazienti stabili
che hanno: %

\g
PaO, pari o inferiore a SQ%mHg (7.3 kPa) o Sa0, pari o inferiore
all’88%, con o senz&{p rcapnia confermata due volte nell’arco di
tre settimane; oppyr

PaO, tra 55 mnﬁdfg\ (7.3 kPa) e 60 mmHg (8.0 kPa), o Sa0, pari
all’88%, se v'@\evidenza di ipertensione polmonare, edema perife-
rico indica(tSQo di insufficienza cardiaca congestizia, oppure policite-
mia (ematocrito >55%).

Una volta iniziata la LTOT, il paziente dovrebbe essere rivalutato a 60-90
giorni con emogasanalisi o saturazione di ossigeno, sia in ossigenoterapia
corrente che in aria ambiente, per determinare, rispettivamente, se I'ossi-
genoterapia € terapeutica e se € ancora indicata.

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

La ventilazione non invasiva (NIV) & usata occasionalmente nei pazienti
stabili con BPCO molto grave (124). La NIV pud essere considerata per 'u-
tilizzo in un gruppo selezionato di pazienti, in particolare quelli che presen-
tano una ipercapnia diurna accentuata ed un recente ricovero ospedaliero,



PRESCRIZIONE DELL’OSSIGENOTERAPIA NEI PAZIENTI
CON BPCO

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

v )

Prescrivere I'ossigenoterapia e aggigg%?e
fino a Sa0, >90% %)

Vv’

Ricontrollare a 60-90 gi& per valutare se:
» Possigenoterapia & ancora indicata
» I’ossigenoterap/i& scritta é efficace

a

anche se una revisione sistematica in proposito non & stata in grado di
confermare o smentire tale indicazione (125). Nonostante cio, nei pazienti
con BPCO e sindrometdelle apnee notturne vi sono chiare indicazioni alla
ventilazione non invasiva a pressione positiva continua (CPAP) (126,127).

In corso di riacdtizzazione di BPCO

La ventilazione meccanica non invasiva (NIV) nella modalita di ventilazione
non invasiva a pressione positiva (NPPV) rappresenta lo standard di cura
per ridurre la morbilita e la mortalita dei pazienti ospedalizzati per riacutiz-
zazione di BPCO e insufficienza respiratoria acuta (128-131) (vedi anche
Capitolo 4 del Report GOLD 2024).

Paziente in fase di stabilita

In pazienti stabili con BPCO e apnee ostruttive del sonno vi sono chiari be-
nefici associati con I'uso della ventilazione meccanica a pressione positiva
continua (CPAP) sia per migliorare la sopravvivenza che ridurre il rischio
di ricoveri ospedalieri (126,127). L’uso in cronico a casa di NPPV per il
trattamento di pazienti con insufficienza respiratoria acuta su cronica con-
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seguente all’ospedalizzazione rimane controverso e gli esiti potrebbero es-
sere influenzati dall’ipercapnia persistente (132). Uno studio randomizzato
controllato prospettico multicentrico, condotto su pazienti con ipercapnia
(PaCO, >53 mmHg) persistente dopo 2-4 settimane dalla dimissione per
un episodio di riacutizzazione, ha confrontato gli effetti della NIV domiciliare
piu ossigeno con quelli dell’ossigenoterapia domiciliare da sola sul tempo
di riammissione in ospedale o morte (132). | risultati hanno mostrato che
I’'aggiunta di NIV domiciliare all’ossigenoterapia prolungava significativa-
mente il tempo di riammissione in ospedale o morte entro 12 mesi (132).
Una revisione sistematica e una meta-analisi di questi studi confermano che
la NIV riduce la mortalita e il rischio di ospedalizzazione.k(@n € chiaro quali
siano i migliori sottogruppi candidati (in base alla storia di recente ricovero
ospedaliero o PaCO,) (131). Q}

Due precedenti studi retrospettivi (133,134) e 2 di 3§tudi clinici randomizzati
(132,135-138) hanno riportato una riduzione@e riospedalizzazioni € un
miglioramento della sopravvivenza usando gﬁ \/ dopo I'ospedalizzazione.
Due studi hanno riportato una diminuzi della mortalita e del tasso di
ospedalizzazione, mentre un altro nonfa mostrato alcun beneficio nell’'u-
so della NPPV sulla sopravvivenza (136). Diversi fattori possono spiegare
queste discrepanze: differenze P(%%% selezione dei pazienti, ridotta potenza
degli studi, impostazioni della V incapaci di garantire un’adeguata ven-
tilazione, e scarsa aderenz@ﬂ"a terapia con NPPV (139). Quando indicata,
la NPPV dovrebbe essergapplicata e monitorata sotto il controllo da parte
di personale familiare Qg@n la procedura e I'utilizzo dei dispositivi (140,141).

A\

X

TERAPIA DI SUPPORTO, PALLIATIVA,
DI FINE VITA E HOSPICE

TERAPIA PALLIATIVA, DI FINE VITA E HOSPICE NELLA BPCO

e Tutti i medici che gestiscono pazienti con BPCO dovrebbero conoscere I’effica-
cia degli approcci palliativi nel controllo dei sintomi e dovrebbero utilizzarli nella
loro pratica clinica (Evidenza D).

e Le cure di fine vita dovrebbero comprendere anche discussioni con i pazienti e
le loro famiglie sulle proprie opinioni riguardo a rianimazione, direttive avanzate
e preferenze sul luogo dove morire (Evidenza D).

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



¢ |l supplemento nutrizionale dovrebbe essere considerato nei pazienti malnutriti
con BPCO (Evidenza B) in quanto potrebbe portare a un miglioramento della
forza dei muscoli respiratori e, complessivamente, della qualita di vita legata
alla salute (Evidenza B).

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

INTERVENTI TERAPEUTICI CHE RIDQgONO

LA MORTALITA PER BPCO Q?\{\
&
La BPCO ¢ la terza causa di morte nel mon c@&e nel 2019 ha causato

3.23 milioni di morti. Quanto pil aumenta I'interésse verso 'uso di terapie
specifiche per il trattamento di particolari ogruppi di pazienti affetti da
BPCO, tanto piu € importante conoscere guali fattori modificabili (tratti cu-
rabili) sono associati a mortalita. Uno sﬁdio su un ampio database clinico
di pazienti con BPCO afferenti aj \s\ervizi di cure primarie ha dimostrato
che il rischio piu elevato di mo@@'h a per tutte le cause e di mortalita per
BPCO e per malattie cardiovaseolari si riscontra nei pazienti con maggiore
gravita e frequenza di ria zazioni della BPCO, nei gruppi GOLD B e D
e nei soggetti con VEMSpiu basso (in particolare GOLD 3 e 4) (142). Sono
ancora oggetto di studio i meccanismi che causano la morte nei pazienti
con BPCO. E sta ifficile dimostrare i benefici delle modalita terapeu-
tiche sulla mo a negli RCT, che richiedono popolazioni numerose e/o
una lunga durata di follow-up e/o popolazioni altamente selezionate con
un rischio elevato, ma prevenibile, di morte durante il follow-up. Inoltre, il
basso numero di eventi rende difficile I’analisi della mortalita specifica per
malattia (es. respiratoria o cardiovascolare) nella maggior parte degli studi.
La Figura seguente presenta un riepilogo delle terapie farmacologiche e
non farmacologiche con evidenza di efficacia nel ridurre la mortalita in pa-
zienti con BPCO.

Terapia farmacologica

Studi precedenti come lo studio clinico TORCH (143) e lo studio SUMMIT
(144) non sono stati in grado di dimostrare I’efficacia di una combinazione
LABA+ICS, rispetto al placebo, nel ridurre la mortalita (outcome primario)
di pazienti con BPCO. Questi studi non richiedevano una storia di prece-
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denti riacutizzazioni. Il piu grande studio di trattamento con LAMA, il trial
UPLIFT, non ha dimostrato una riduzione della mortalita (outcome secon-
dario) rispetto al placebo nell’analisi intent-to-treat, ovvero 30 giorni dopo il
completamento del periodo di studio. La maggior parte dei pazienti inclusi
in questo studio utilizzava un ICS.

Recentemente, sono emerse evidenze da due ampi studi clinici randomiz-
zati, IMPACT (64) ed ETHOS (1083), che le triplici terapie inalatorie a dose
fissa (LABA+LAMA+ICS) riducono la mortalita per tutte le cause rispetto
alla duplice terapia inalatoria con broncodilatatori a lunga durata d’azione.
Questi studi hanno incluso pazienti sintomatici (CAT >10) con una storia di
riacutizzazioni frequenti (>2 moderate) e/o gravi (>1 riacxti\/;zazione che ha
richiesto il ricovero in ospedale) (Figura). Q;Q
N

Q
EVIDENZE A SOSTEGNO DI UNA RIDUZIONE DELLA
MORTALITA CON LA TERAPIA FARMACOLOGICA E
NON-FARMACOLOGICA IN PAZIENT!I CON BPCO

RCT* Effetto del trattg)@ento

Terapia Caratteristiche

sulla mortalita dei pazienti

Terapia farmacologica ?}/

LABA+LAMA+ICS'  Si  Triplice t%@ﬁa rispetto a duplice Soggetti sintomatici
terapia‘eon broncodilatatori con una storia di
aé@a durata d’azione, riacutizzazioni frequenti

iduzione del rischio relativo: e/o gravi
ACT: HR 0.72
O (IC 95%:0.53,0.99)"
ETHOS: HR 0.51
Q (IC 95%:0.33,0.80)™

Terapia non-farnfgologica

Cessazione del Si HR per il gruppo di trattamento  Asintomatici o

fumo? standard rispetto al gruppo lievemente sintomatici
di intervento (cessazione del
fumo):

HR 1.18 (IC 95%:1.02,1.37)
Riabilitazione Si Vecchi studi: Ricoverati in ospedale
respiratoria (RP)** RR 0.28 (IC 95%: 0.10,0.84)32 per riacutizzazioni
Nuovi studi: di BPCO (durante o
RR 0.68 (IC 95%: 0.28,1.67)3° <4 settimane dopo
dimissione)

Ossigenoterapia Si NOTT: 219 ore di ossigeno PaO, <55 0 <60 mmHg

a lungo termine* continuo vs <13 ore: riduzione con cuore polmonare o
50%% policitemia secondaria

MRC: =15 ore vs senza
ossigeno: riduzione 50%*



Ventilazione Si 12% in NPPYV (livello IPAP BPCO stabile con

non invasiva a elevato) e 33% nei controlli marcata ipercapnia
pressione positiva® HR 0.24 (IC 95%:0.11,0.49)°

Chirurgia di Si 0.07 morti/persone-anno (LVRS) Enfisema dei lobi
riduzione vs 0.15 morti/persone-anno superiori con ridotta
del volume (UC); RR per morte 0.47 capacita all’esercizio
polmonare® (p=0.005)¢ fisico

*RCT con analisi prespecificata dell’outcome di mortalita (outcome primario o secondario);

*Risultati inconcludenti dovuti probabilmente a differenze nella riabilitazione respiratoria in un’ampia varieta di
partecipanti e condizioni.

1. @) Studio IMPACT (Lipson et al. 2020) e b) Studi ETHOS (Martinez et al. 2021). 2. Lung Health Study
(Anthonisen et al. 2005). 3. a) Puhan et al. 2011 e b) Puhan et al. 2016. 4. a) NOTT (NOTT, 1980) e b) MRC
(MRC, 1981). 5. Studio Kohlein (Kohlein et al. 2014). 6. Studio NET (Fishman et al. 2003).
ICS: corticosteroidi inalatori; IPAP: pressione positiva in fase inspiratoria; LABA: j, é%?w‘sﬁ a lunga durata
d’azione; LAMA: antimuscarinici a lunga durata d’azione; LTOT: ossigenoterapi: ngo termine;

NPPV: ventilazione non invasiva a pressione positiva; LVRS: chirurgia di riduziorie’ del volume polmonare;
UC: gruppo di controllo con trattamento standard.

\%&

Terapia non-farmacologica &Q

Cessazione del fumo. Nel Lung Health %@jy, uno studio clinico rando-
mizzato (RCT) che ha incluso pazienti cof)BPCO asintomatici o lievemente
sintomatici trattati con un programma di intervento per la cessazione del
fumo di 10 settimane e seguiti fin 14.5 anni, il tasso di mortalita com-
plessivo & stato ridotto nel grup@gﬁntervento per la cessazione del fumo
rispetto al gruppo di trattame{ﬁo standard (145).

Riabilitazione polmonare (PR). Una revisione sistematica di RCT ha ri-
portato una riduzione mortalita nei pazienti che avevano iniziato la PR
durante il ricovero $\edaliero 0 4 settimane dopo la dimissione rispetto
a quelli che non avevano effettuato alcuna PR (146-149). Questi risultati
sono stati avva@é?i da dati del mondo reale, ovvero da un’ampia coorte di
popolazione di 190000 pazienti ricoverati per BPCO, nei quali I'inizio della
PR entro 90 giorni dalla dimissione, per quanto raro, era associato ad una
riduzione della mortalita statisticamente significativa (150).

Ossigenoterapia a lungo termine (LTOT). Il vantaggio di sopravvivenza
della LTOT nella BPCO, dimostrato in due studi condotti nei primi anni 80,
ha gettato le basi per la gestione domiciliare a lungo termine dell’ipossie-
mia. Lo studio Nocturnal Oxygen Therapy Trial (NOTT) (=19 ore di ossigeno
continuo rispetto a <13 ore) (151) e il Medical Research Council (MRC) (=15
ore rispetto a senza ossigeno) (152), due RCT in pazienti affetti da BPCO
con Pa0, a riposo <55 mmHg o <60 mmHg in presenza di cuore polmo-
nare o policitemia secondaria, hanno mostrato un beneficio in termini di
sopravvivenza. In pazienti con desaturazione moderata non € stato riscon-
trato alcun beneficio significativo della LTOT (153).
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Ventilazione a pressione positiva non invasiva (NPPV). Recenti meta-
analisi (131,154) hanno mostrato risultati positivi della NPPV a lungo termi-
ne in pazienti con BPCO stabile. Sebbene i risultati degli RCT siano stati
incoerenti in termini di sopravvivenza, studi piu ampi con la mortalita co-
me outcome primario, I'arruoclamento di pazienti con marcata ipercapnia
e I'applicazione di livelli IPAP piu elevati hanno dimostrato una riduzione
della mortalita (136,155).

Trapianto di polmone e chirurgia di riduzione del volume polmonare
(LVRS). A causa dell’assenza di studi randomizzati, sono stati utilizzati dati
osservazionali per stimare il beneficio in termini di sopravvivenza del trapian-
to di polmone, rispetto al rimanere “non trapiantati”. |l eficio in termini
di sopravvivenza del trapianto variava in base al grup i malattia, con un
beneficio atteso a 2 anni in 2/5 dei pazienti con BPQ@ rapiantati (156).

E stato dimostrato che la LVRS prolunga la soprévvivenza rispetto alla te-
rapia medica in un gruppo molto selezionato azienti con BPCO grave,
prevalentemente enfisema dei lobi superiori(e ridotta capacita all’esercizio
fisico (157). Tra i pazienti con enfisema@é dei lobi superiori ed elevata
capacita all’esercizio fisico, la mortalit,Qera piu alta nel gruppo chirurgico
rispetto al gruppo medico. ?}/

In sintesi, i dati disponibili sug cono che diversi trattamenti farmaco-
logici e non-farmacologici possano ridurre la mortalita. Ulteriori analisi o
studi possono essere utili R& stabilire se specifici sottogruppi di pazienti
mostrano un maggiore bg’}}eficio in termini di sopravvivenza.

N\
&

Q
OVERVIEW DELLE EVIDENZE: TERAPIA
FARMACOLOGICA

Le terapie farmacologiche per la cessazione del fumo includono farmaci
“controller” che hanno I'obiettivo di ottenere I'astinenza dal fumo a lungo
termine (cerotti a base di nicotina, bupropione e vareniclina) e quelli che
alleviano rapidamente i sintomi da astinenza acuta (nicotina a breve durata
d’azione). Si invita a consultare il Capitolo 3 del Report GOLD 2024 per
ulteriori informazioni sui prodotti sostitutivi della nicotina, sulle sigarette
elettroniche e sui trattamenti farmacologici (terapia sostitutiva della nicoti-
na, bupropione, nortriptilina e vareniclina).



La terapia farmacologica per la BPCO é attualmente basata sui sintomi e
sulle riacutizzazioni. Il declino del VEMS é stato considerato un surrogato
del decorso naturale della malattia. In questo contesto, sono stati condotti
studi per valutare se la terapia farmacologica possa avere un impatto sulla
variazione del VEMS nel tempo. Gli studi clinici non sono stati singolarmente
in grado di dimostrare in modo sufficientemente convincente che la terapia
farmacologica possa ridurre il tasso di declino del VEMS (158-162). Tuttavia,
una revisione sistematica che ha combinato i dati di 9 studi, ha dimostrato
una riduzione del tasso di declino del VEMS di 5.0 mL/anno nei bracci di
trattamento attivo rispetto ai bracci placebo (163). La difféfenza tra i bracci
di trattamento con broncodilatatori a lunga durata d’azione e i bracci place-
bo & stata di 4.9 mL/anno. La differenza tra i bracci ditrattamento con corti-
costeroidi per via inalatoria e i bracci placebo ¢ stata di 7.3 mL/anno. Anche
se bisogna prendere atto del potenziale beneficio’ della terapia farmacologi-
ca nel ridurre il tasso di declino della funzioie polmonare, sono necessarie
ulteriori ricerche per capire quali pazienti possano trarne beneficio.

Le classi di farmaci utilizzate comunemente nel trattamento della BPCO
sono mostrate in Figura. La scelta. allinterno di ogni classe dipende dalla
disponibilita e dal costo del farmago e dal bilanciamento tra risposta clinica
favorevole ed eventi avversi. @gni regime terapeutico deve essere perso-
nalizzato, dal momento chetla relazione tra la gravita dei sintomi, dell’o-
struzione al flusso aereo €\delle riacutizzazioni pud variare da un paziente
all’altro. LOMS ha definito un set minimo di interventi per il trattamento
della BPCO stabile nel’ambito dell’assistenza primaria (164).

=7

| broncodilatatori sono farmaci che aumentano il VEMS e/o modificano altri
parametri spirometrici (Figura). Essi agiscono variando il tono della musco-
latura liscia delle vie aeree, e il miglioramento del flusso espiratorio riflette
la dilatazione delle vie aeree, piuttosto che modificazioni del ritorno elastico
polmonare. | broncodilatatori tendono a ridurre I'iperinsufflazione dinamica a
riposo e durante lo sforzo (165,166), e migliorano la prestazione fisica. L'en-
tita di questi cambiamenti, soprattutto nei pazienti con BPCO grave e molto
grave, non & facilmente correlabile al miglioramento del VEMS misurato a
riposo (167,168).

Le curve dose-risposta del broncodilatatore (variazione del VEMS) sono
relativamente piatte per tutte le classi di broncodilatatori (169-175). Au-
mentare la dose di un ordine di grandezza di un B,-agonista o di un anti-
colinergico, soprattutto se somministrati con nebulizzatore, sembra fornire
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un beneficio soggettivo negli episodi acuti (176), ma non sempre € utile
nella malattia stabile (177). Nella BPCO, i farmaci broncodilatatori vengo-
no spesso somministrati regolarmente per prevenire o ridurre i sintomi. La
tossicita € dose-dipendente (Figura). L'uso regolare di broncodilatatori a
breve durata d’azione non € generalmente raccomandato.

},-agonisti. ’azione principale dei 3,-agonisti € quella di rilasciare la mu-
scolatura liscia bronchiale, stimolando i recettori Bz-adrenergici, che au-
mentano I’AMP ciclico e producono un antagonismo funzionale alla bronco-
costrizione. Vi sono B,-agonisti a breve durata d’azione (SABA: short-acting
B,-agonists) e a lunga durata d’azione (LABA: long-acting, ,-agonists). Gli
effetti dei SABA si esauriscono solitamente in 4-6 ore (¥7%,172). L'uso re-
golare e al bisogno dei SABA migliora il VEMS ed i Q’B}}omi (178). | LABA

presentano una durata d’azione di 12 o piu ore, e recludono I'ulteriore
vantaggio dalla terapia con i SABA al bisogno (179).
Il formoterolo e il salmeterolo sono LABA sol istrati due volte al giorno

in grado di migliorare in modo significativo_ilVEMS e i volumi polmonari, la
dispnea, lo stato di salute, i tassi di riacutizzazione ed il numero di ricoveri
(180), ma non hanno alcun effetto suIIa,ﬁortalité o sul tasso di declino della
funzione polmonare. L’indacaterolog\un LABA da usare una volta al giorno,
che migliora la dispnea (181,18 )Q% stato di salute (182) e il tasso di riacu-
tizzazioni (182). Alcuni pazien%‘p ssono presentare tosse dopo l'inalazione
di indacaterolo. Olodaterolo-€Vilanterolo sono altri LABA impiegati in mono-
somministrazione giornaljeﬂfa in grado di migliorare la funzione respiratoria
ed i sintomi (1 83,1842}\@

Effetti avversui;ﬁKZE\ stimolazione dei recettori B,-adrenergici pud produr-
re tachicardia sinusale a riposo e pud indurre alterazioni del ritmo cardiaco
in soggetti suscettibili. Il tremore eccessivo ¢ fastidioso in alcuni pazienti
anziani trattati con dosi piu elevate di ,-agonisti, indipendentemente dalla
modalita di somministrazione. Sebbene possa insorgere ipopotassiemia, so-
prattutto quando il trattamento & associato ai diuretici tiazidici (185), e il con-
sumo di ossigeno possa aumentare in condizioni di riposo nei pazienti con
scompenso cardiaco cronico (186), questi effetti metabolici si riducono nel
tempo (mostrando quindi tachifilassi). Lievi riduzioni della pressione parziale
di ossigeno (Pa0O,) possono comparire dopo somministrazione sia di SABA
che di LABA (187), ma il significato clinico di queste variazioni & dubbio.
Nonostante precedenti timori legati all'uso dei B,-agonisti nel trattamento
dell’asma, non & stata trovata alcuna associazione tra I'uso dei [3,-agonisti
e il declino della funzionalita respiratoria o I'aumento della mortalita nella
BPCO (180,188,189).



FARMACI COMUNEMENTE UTILIZZATI PER LA TERAPIA
DI MANTENIMENTO DELLA BPCO*

TIPO DI SOMMINISTRAZIONE

Nome Tipo di Soluzione Durata
del Farmaco Ina‘I)atore da Orale Iniezione  d’Azione
Generico Nebulizzare (ore)
B.-AGONISTI
A BREVE DURATA D’AZIONE (SABA)
Fenoterolo MDI v compressa, 4-6
sciroppo Z
Levalbuterolo MDI v N 6-8
compressa, |
Salbutamolo capsula< & 4-6, 12
(albuterolo) MDI & DPI v a rllasﬁg v (rilascio
proluriga prolungato)
Ppo
Terbutalina DPI compressa v 4-6
A LUNGA DURATA D’AZIONE (LABA) OU
Arformoterolo e 12
Formoterolo DPI OX( 12
Indacaterolo DPI /<</ 24
Olodaterolo smi 24
Salmeterolo MDI & D\Iﬂ\ 12
ANTICOLINERGICI
A BREVE DURATA IQ%ZIONE (SAMA)
: \w)
Ipratropio O MDI v 6-8
bromuro
Oxitropio MDI 7.9
bromuro
A LUNGA DURATA D’AZIONE (LAMA)
Aclidinio DPI, MDI 12
bromuro
Srllocncig:gonlo DPI soluzione v 12-24
Tiotropio DPI, SMI, MDI 24
Umeclidinio DPI 24
Glicopirrolato v 12
Revefenacina v 24
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Nome Tipo di Soluzione Durata

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

Generico Nebulizzare (ore)

Fenoterolo/

Ipratropio SMI v/ o8
Salbutamolo/

Ipratropio SMI, MDI v s

Formoterolo/ X
Aclidinio DRI r,\Q 12
Formoterolo/
Glicopirronio MDI &O 12
Indacaterolo/ O
Glicopirronio DPI 3$ 12-24
ViIant(-.\_rqu_/ DPI ,\) ot
Umeclidinio Qv

X
Olodaterolo/ SMI ot

Tiotropio

Variabile,
fino a 24 ore
Variabile,
fino a 24 ore

Aminofillina soluzione v

Teofillina (SR) compressa

]
AN

Formoterolo/

Beclometasone MO, DPI 12
Formoterolo/

Budesonide M, DPI 12
Formoterolo/ MDI 12
Mometasone

Salmeterolo/

Fluticasone MDI, DPI 12
propionato

Vilanterolo/

Fluticasone DPI 24

furoato




TIPO DI SOMMINISTRAZIONE

Nome Tipo di Soluzione Durata

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

Generico Nebulizzare (ore)

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

Fluticasone/
Umeclidinio/ DPI 24
Vilanterolo

Beclometasone/
Formoterolo/ MDI, DPI 12
Glicopirronio

Budesonide/ KLY
Formoterolo/ MDI Q)Q 12
Glicopirrolato N

%\

INIBITORI DELLE FOSFODIESTERASI 4 Q\
Roflumilast | co/r{fpressa | | 24
MUCOLITICI N

Erdosteina [ compressa 12

£

Carbocisteina’ A\ compressa

N-acetilcisteina® IQQ“ compressa

*Non tutte le formulazioni sono disponil M tutti i Paesi; in alcuni Paesi potrebbero essere presenti altre
formulazioni e dosaggi. 'l regimi posoldgiti sono oggetto di discussione. MDI= inalatore predosato;
DPI= inalatore a polvere secca; S@na/atore “soft mist”. Da notare che i termini “glicopirrolato” e
“glicopirronio” indicano lo stess mposto.

4

&
o
O

| farmaci antimuscarinici bloccano gli effetti broncocostrittori dell’acetil-
colina sui recettori muscarinici M3 espressi nella muscolatura liscia delle
vie aeree (190). Gli antimuscarinici a breve durata d’azione (SAMA), vale a
dire ipratropio e oxitropio, bloccano anche i recettori neuronali inibitori M2,
che possono causare broncocostrizione indotta dal nervo vago (191). Gli
antimuscarinici a lunga durata d’azione (LAMA), come tiotropio, aclidinio,
glicopirronio bromuro (anche noto come glicopirrolato), umeclidinio e reve-
fenacina, presentano un legame prolungato con i recettori M3, con una piu
rapida dissociazione dai recettori muscarinici M2, che determina una piu
lunga durata dell’effetto broncodilatatore (190).

Una revisione sistematica di studi clinici randomizzati ha concluso che I'i-
pratropio, un antimuscarinico a breve durata d’azione, apporta da solo mi-
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| BRONCODILATATORI NELLA BPCO STABILE

e | broncodilatatori inalatori svolgono un ruolo centrale nel trattamento dei sin-
tomi della BPCO e sono prescritti come trattamento regolare per prevenire e
ridurre i sintomi (Evidenza A).

| broncodilatatori per via inalatoria sono raccomandati rispetto ai broncodilata-

tori per via orale (Evidenza A).

L'uso regolare e al bisogno di SABA o SAMA migliora VEMS e sintomi

(Evidenza A).

e Le combinazioni di SABA e SAMA sono superiori rispetto ai singoli farmaci nel
migliorare VEMS e sintomi (Evidenza A).

e Antimuscarinici a lunga durata d’azione (LAMA) e Bz-agonfs%/a lunga durata
d’azione (LABA) sono da preferirsi ai farmaci a breve dg}}a d’azione, ad ec-
cezione dei casi in cui il paziente abbia solo occasj i episodi di dispnea
(Evidenza A) e per il sollievo immediato dai sintomi fei’pazienti gia in terapia di
mantenimento con broncodilatatori a lunga durata.d’azione.

e | LABA e i LAMA migliorano significativame a funzionalita respiratoria, la
dispnea, lo stato di salute e riducono il ta i riacutizzazioni (Evidenza A).

* | LAMA presentano un maggiore effetto qel’ridurre le riacutizzazioni rispetto ai
LABA (Evidenza A) e riducono i ricm@'( ospedalieri (Evidenza B).

e Quando si inizia il trattamento con.droncodilatatori a lunga durata d’azione, la
scelta preferenziale € la combjdazione di un antimuscarinico a lunga durata

d’azione e un B,-agonista a Igbga durata d’azione. Nei pazienti con dispnea

persistente in trattamento 0&1 un singolo broncodilatatore a lunga durata d’a-

zione, il trattamento do be essere intensificato utilizzando una combinazio-

ne di due broncodilat@b i (Evidenza A).

Il trattamento di cq@binazione con un LABA e un LAMA aumenta il VEMS e

riduce i sintomi rispetto alla monoterapia (Evidenza A).

I trattamento(ﬁombinazione con un LABA+LAMA riduce le riacutizzazioni

rispetto alla monoterapia (Evidenza B).

* e combinazioni possono essere somministrate come terapia con singolo ina-

latore o con inalatori multipli. La terapia con singolo inalatore puo essere piu

conveniente ed efficace di quella con inalatori multipli.

La teofillina esercita un modesto effetto broncodilatatore nella BPCO sta-

bile (Evidenza A), che si associa ad un modesto beneficio sintomatologico

(Evidenza B).

nimi benefici rispetto ad un B,-agonista a breve durata d’azione in termini
di funzionalita respiratoria, stato di salute e necessita di corticosteroidi
orali (192). Tra i LAMA, alcuni vengono somministrati una volta al giorno
(tiotropio, umeclidinio, revefenacina ), altri due volte al giorno (aclidinio);
alcuni sono stati approvati per 'uso in monosomministrazione giornaliera



in alcuni Paesi e in doppia somministrazione giornaliera in altri Paesi (glico-
pirronio) (190,193). | trattamenti a base di LAMA migliorano i sintomi, come
la tosse e I'espettorazione, e lo stato di salute (190,194,195). Aumentano,
inoltre, I'efficacia della riabilitazione respiratoria (196,197), e riducono le
riacutizzazioni ed i rispettivi ricoveri ospedalieri (194). Gli studi clinici hanno
mostrato un maggiore effetto sui tassi di riacutizzazione con il trattamento
con LAMA (tiotropio) rispetto alla terapia con LABA (198,199).

Effetti avversi. | farmaci antimuscarinici per via inalatoria sono scarsa-
mente assorbiti, il che limita gli effetti sistemici problematici osservati con
I’atropina (190,200). L'impiego diffuso di questa classe dj farmaci in una
vasta gamma di dosaggi e condizioni cliniche si & dimog‘%o molto sicuro.
L'effetto collaterale principale € la secchezza delle gml (191,201). Nono-
stante siano stati occasionalmente riportati disturbi‘prostatici, non esisto-
no dati che dimostrino un reale rapporto causa@\%tm). Alcuni pazienti che
usano I'ipratropio riferiscono un sapore amaro e metallico. In pazienti con
BPCO trattati regolarmente con ipratropio-bromuro & stato osservato un
inatteso, lieve incremento di eventi car ascolari (203,204). In un ampio
studio a lungo termine in pazienti con BPCO il tiotropio in aggiunta ad altre
terapie standard non ha mostratgﬁL etti sul rischio cardiovascolare (162).
Sebbene vi fossero alcuni dubbiiniziali sulla sicurezza del tiotropio rilasciato
con il dispositivo Respimat®R05), i risultati di un ampio studio clinico non
hanno evidenziato alcuna-differenza sulla mortalita o sui tassi di riacutizza-
zione quando ¢ stato effettuato un confronto tra il tiotropio erogato attraver-
so un inalatore di p@ere secca rilasciato e il dispositivo Respimat® (206).
Per gli altri LAMAO%no disponibili meno dati sulla sicurezza, ma il tasso di
effetti collateralianticolinergici per i farmaci di questa classe sembra essere
basso e generalmente simile. L'uso di soluzioni nebulizzate veicolate con
mascherina oro-nasale puo precipitare il glaucoma acuto, probabilmente
per un effetto diretto della soluzione sull’occhio (207-209).

Gli effetti precisi dei derivati xantinici sono ancora controversi. Possono
agire come inibitori non selettivi della fosfodiesterasi, ma & stata segnalata
anche una serie di effetti non broncodilatatori, il cui significato € oggetto
di discussione (210-212). Nella BPCO mancano dati sulla durata d’azione
delle xantine nelle preparazioni convenzionali e in quelle a lento rilascio.

La teofillina, la metilxantina pilt comunemente usata, € metabolizzata dal
citocromo P450 con funzione di ossidasi mista. La clearance del farmaco
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diminuisce con I'eta. Molte altre variabili fisiologiche e molti farmaci mo-
dificano il metabolismo della teofillina. In pazienti trattati con metilxantina
sono stati segnalati aumenti di funzionalita dei muscoli inspiratori (210), ma
non & chiaro se questi riflettano una riduzione dell’intrappolamento aereo o
siano un effetto primitivo sulla muscolatura scheletrica respiratoria. Tutti gli
studi che hanno dimostrato I'efficacia della teofillina nella BPCO sono stati
effettuati con preparazioni a lento rilascio.

Esiste I'evidenza di un effetto broncodilatatore modesto rispetto al placebo
nella BPCO stabile (213). L'aggiunta di teofillina al salmeterolo produce un
miglioramento maggiore del VEMS e della dispnea rispetto al salmeterolo
da solo (214,215). Studi precedenti hanno riportato evidenze contrastanti
in merito all’effetto di bassi dosaggi di teofillina sul tas@di riacutizzazioni
(216,217). Uno studio che ha esaminato I'efficacia dell’aggiunta di teofillina
a basso dosaggio ad un ICS in pazienti con BP ad aumentato rischio
di riacutizzazione non ha mostrato alcuna di nza rispetto al placebo
nel numero di riacutizzazioni di BPCO in u riodo di un anno (218). Un
ampio studio controllato con placebo nonsha mostrato alcun effetto della
teofillina orale da sola o in combinazio on prednisolone 5 mg al giorno
sulle riacutizzazioni della BPCO grav\'e;( 19).

Effetti avversi. La tossicita e d\é\zé-dipendente; questo rappresenta un
problema particolare con i dgq ati delle xantine poiché il loro indice te-
rapeutico & basso e la magyior parte dei benefici compare solo quando
vengono somministrate i quasi tossiche (211,213). Le metilxantine so-
no inibitori non specifi€? di tutte le sottoclassi di enzimi fosfodiesterasici,
e questo spiega | ro ampia varieta di effetti tossici. | problemi inclu-
dono aritmie atriali e ventricolari (che possono risultare fatali) e attacchi
epilettici tipo gl%hde male (che possono verificarsi indipendentemente da
una precedente storia di epilessia). Altri effetti collaterali includono cefalea,
insonnia, nausea e bruciore di stomaco, che possono manifestarsi entro
I'intervallo terapeutico dei livelli sierici di teofillina. Questi farmaci presen-
tano interazioni significative con farmaci di uso comune come I’eritromi-
cina (ma non I'azitromicina), alcuni antibiotici chinolonici (ciprofloxacina,
ma non ofloxacina), I'allopurinolo, la cimetidina (ma non la ranitidina), gli
inibitori della captazione della serotonina (fluvoxamina) e I'inibitore della
5-lipossigenasi zileuton.

La combinazione di broncodilatatori con diverso meccanismo e durata d’a-
zione pud aumentare il grado di broncodilatazione con un minor rischio di



effetti collaterali rispetto all'incremento del dosaggio di un singolo bronco-
dilatatore (220,221). Le combinazioni di SABA e SAMA sono superiori nel
migliorare VEMS e sintomi rispetto a ciascuno dei due farmaci assunti sin-
golarmente (222). Il trattamento con formoterolo e tiotropio in inalatori sepa-
rati ha un impatto maggiore sul VEMS rispetto all’'uso dei due singoli princi-
pi da soli (223). Vi sono numerose combinazioni disponibili di un LABA e
un LAMA in un unico inalatore (Figura). Queste combinazioni migliorano
la funzionalita respiratoria rispetto al placebo (220); questo miglioramen-
to e significativamente maggiore rispetto agli effetti della monoterapia
con broncodilatatore a lunga durata d’azione, sebbene I'entita del mi-
glioramento sia minore rispetto all’effetto additivo completo predetto
dalle risposte dei singoli componenti (224). Gli inalatori” singoli miglio-
rano I’aderenza terapeutica (225). In studi in cui gli ogtcome clinici riportati
dal paziente (PRO, Patient Reported-Outcomes) erano ’endpoint primario,
oppure in analisi di gruppo, i broncodilatatori in combinazione hanno avuto
un maggiore impatto su tali indicatori clinici rispétto alle monoterapie (226-
229). In uno studio clinico, la combinazione-terapeutica LABA+LAMA ha
mostrato un maggior miglioramento della qualita di vita rispetto al placebo
0 ai singoli componenti dei broncodilatatori nei pazienti con sintomatologia
iniziale piu grave (230). Uno studio ¢linico ha dimostrato che il trattamento
con LABA+LAMA ¢ in grado dj fnigliorare la funzionalita respiratoria e la
sintomatologia rispetto alla monoterapia con broncodilatatore long-acting
in pazienti sintomatici con basso rischio di riacutizzazioni e non trattati con
corticosteroidi inalatori (99). La combinazione LABA+LAMA ha dimostrato
miglioramenti favorevalitispetto alle monoterapie nella maggior parte degli
outcome, indipendentemente dai punteggi HRQoL al basale (231). Questi
studi clinici riportatio i dati come media del gruppo di soggetti arruolati, ma
le risposte dei sintomi alle combinazioni LABA+LAMA sono meglio valuta-
te nel singolo paziente. Un regime di trattamento con una combinazione
LABA+LAMA a dosaggio inferiore, due volte al giorno, ha mostrato di mi-
gliorare i sintomi e lo stato di salute nei pazienti con BPCO (232) (Figura).
Questi risultati sono stati osservati in persone appartenenti a diversi gruppi
etnici (asiatici ed europei) (233).

La maggior parte degli studi con le combinazioni LABA+LAMA ¢ stata con-
dotta in pazienti con un basso tasso di riacutizzazioni. Un solo studio in
pazienti con una storia di riacutizzazioni ha indicato che una combinazione
di broncodilatatori a lunga durata d’azione ¢ piu efficace della monoterapia
con un broncodilatatore a lunga durata d’azione per prevenire le riacu-
tizzazioni (234). Un altro ampio studio ha osservato che la combinazio-
ne di un LABA con un LAMA non ha ridotto nella misura attesa il tasso
di riacutizzazioni rispetto ad un LAMA da solo (235). Un ulteriore studio
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in pazienti con una storia di riacutizzazioni ha mostrato che la combina-
zione LABA+LAMA riduceva le riacutizzazioni in misura maggiore rispetto
alla combinazione LABA+ICS (236). Tuttavia, un altro studio in una popo-
lazione con un elevato rischio di riacutizzazioni (>2 riacutizzazioni e/o 1
ricovero ospedaliero nell’anno precedente) ha riportato che il trattamento
con LABA+ICS riduceva le riacutizzazioni in misura maggiore rispetto alla
combinazione LABA+LAMA in presenza di concentrazioni piu elevate di
eosinofili nel sangue (64). Un ampio studio farmaco-epidemiologico osser-
vazionale ha riscontrato un’efficacia simile di LABA+LAMA e LABA+ICS,
ma un rischio significativamente piu elevato di polmonite nei pazienti trat-
tati con LABA+ICS (237).

Le riacutizzazioni (tasso di riacutizzazioni, pazienti‘\con almeno una riacu-
tizzazione, intervallo di tempo alla prima riacutizzazione) rappresentano al
momento I'endpoint primario piu rilevante dalpunto di vista clinico utilizzato
per verificare I'efficacia dei farmaci con effetti antiinfiammatori (Figura).

TERAPIA ANTIINFIAMMATORIA NELLA BPCO STABILE

Corticosteroidi inalatori
e |l trattamento regolare con IC%gﬁmenta il rischio di polmonite, soprattutto nei

pazienti con malattia grav idenza A).
¢ La combinazione di un ICS con un LABA ¢ piu efficace dei singoli componenti
nel migliorare la funzi respiratoria e lo stato di salute e nel ridurre le ria-

cutizzazioni in pazjenti con storia di riacutizzazioni e con BPCO di grado da
moderato a mol ‘&rave (Evidenza A).

¢ Non incoraggi I'uso di una combinazione LABA+ICS nella BPCO. Se esiste
un’indicazione-per un ICS, la combinazione LABA+LAMA+ICS si & dimostrata
superiore a LABA+ICS ed & quindi la scelta preferita.

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

e Se i pazienti con BPCO presentano aspetti clinici di asma, il trattamento deve
sempre contenere un ICS.

¢ Indipendentemente dall’utilizzo degli ICS, vi & evidenza che una conta degli
eosinofili ematici <2% aumenta il rischio di polmonite (Evidenza C).

¢ Le combinazioni possono essere somministrate come terapia con singolo ina-
latore o con inalatori multipli. La terapia con singolo inalatore pud essere piu
conveniente ed efficace di quella con inalatori multipli.



Corticosteroidi orali

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

Inibitori della fosfodiesterasi-4 (PDE4)

e |n pazienti con bronchite cronica, BPCO con grado da grave a molto grave e
storia di riacutizzazioni:
« Roflumilast migliora la funzione respiratoria e riduce le riacutizzazioni mode-
rate e gravi (Evidenza A).

Antibiotici
¢ | aterapia con azitromicina ed eritromicina a lungo termine riggce le riacutizza-
zioni in un anno (Evidenza A).

e Azitromicina puo essere considerata preferibilmente, m. n esclusivamente,
negli ex-fumatori che soffrono di riacutizzazioni noan~ te una terapia ade-

guata (Evidenza B).

e |l trattamento con azitromicina € associato ad a@@nto dell’incidenza di resi-
stenza batterica (Evidenza A) e deficit uditivi /(gyi enza B).

Mucoregolatori e antiossidanti

e |l trattamento regolare con mucolitici G@‘ﬁ erdosteina, carbocisteina e NAC
(N-acetilcisteina) riduce il rischio di riacutizzazioni in popolazioni selezionate di
pazienti (Evidenza B).

e | farmaci mucolitici antlossmant@no raccomandati solo in pazienti selezionati
(Evidenza A). S

Altri farmaci antiinfiammatori

e La terapia con statm@‘%\on € raccomandata per prevenire le riacutizzazioni
(Evidenza A).

e |a simvastatina ‘\1 previene le riacutizzazioni nei pazienti con BPCO ad au-
mentato riscfg gl riacutizzazione e senza indicazione alla terapia con statine
(Evidenza A):-Tuttavia, studi osservazionali suggeriscono che le statine pos-
sono avere effetti positivi su alcuni indicatori clinici in pazienti con BPCO che
assumono tali farmaci per indicazione da malattia cardiovascolare e metabo-
lica (Evidenza C).

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

Considerazioni generali. L’evidenza in vitro suggerisce che I'infamma-
zione associata alla BPCO presenta una risposta limitata ai corticosteroi-
di. Inoltre, alcuni farmaci, compresi i 8,-agonisti, la teofillina o i macrolidi,
possono parzialmente facilitare la risposta ai corticosteroidi nella BPCO
(238,239). La rilevanza clinica di questo effetto non e stata ancora comple-
tamente definita.
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| dati in vivo suggeriscono che le relazioni dose-risposta e la sicurezza a
lungo termine (>3 anni) dei corticosteroidi inalatori (ICS) nei soggetti con
BPCO non sono chiare e richiedono ulteriori indagini (236). Poiché gli effetti
degli ICS nella BPCO possono essere modulati dal concomitante uso dei
broncodilatatori a lunga durata d’azione, queste due opzioni terapeutiche
vengono discusse separatamente.

| pazienti con BPCO, sia attualmente fumatori che ex-fumatori, traggono
beneficio dall’utilizzo di ICS in termini di funzionalita respiratoria e di tassi di
riacutizzazione, sebbene I'entita dell’effetto risulti minore nei soggetti forti
fumatori e negli attualmente fumatori rispetto ai soggetti che fumano poco
o agli ex-fumatori (64,240). &

&

Efficacia degli ICS (da soli). La maggior parte deglistudi ha dimostrato
che il trattamento regolare con soli ICS non modifica il declino a lungo
termine del VEMS, né la mortalitd nei soggetti soh BPCO (241). Gli studi
e le meta-analisi che hanno valutato I'effetto.def trattamento regolare con
ICS da soli sulla mortalita nei soggetti co, BPCO non hanno fornito evi-
denze conclusive di beneficio (241). Nello studio TORCH ¢ stata osservata
la tendenza ad una maggiore mortalité@‘ei pazienti trattati con fluticasone
propionato da solo rispetto a colo@che hanno ricevuto il placebo oppu-
re la combinazione salmeterolo fl‘&ticasone propionato (143). Comunque,
non & stato osservato un incr nto della mortalita nei pazienti con BPCO
trattati con fluticasone furoato nello studio SUMMIT (Survival in Chronic
Obstructive Pulmonary. Disease with Heightened Cardiovascular Risk)
(242). Tuttavia, nella O moderata, il fluticasone furoato da solo o in
combinazione con il.Vilanterolo & risultato associato ad una riduzione del
tasso di declino VEMS, pari a 9 mL/anno in media, rispetto al placebo
0 al vilanterolo d4 solo (243). Numerosi studi hanno valutato I'ipotesi di una
possibile relazione tra trattamento con ICS e rischio di tumore polmonare,
con risultati contrastanti (244).

ICS in combinazione con la terapia con broncodilatatori a lunga
durata d’azione. In pazienti con BPCO da moderata a molto grave e con
riacutizzazioni, la combinazione di un ICS con un LABA é piu efficace di
ciascun componente da solo nel migliorare la funzione polmonare, lo stato
di salute e nel ridurre le riacutizzazioni (245,246). Studi clinici potenziati
sulla mortalita per tutte le cause quale outcome primario non sono riusciti
a dimostrare un effetto statisticamente significativo della terapia di combi-
nazione sulla sopravvivenza (143,242).

La maggior parte degli studi che hanno osservato un effetto favorevole
della combinazione a dose fissa LABA+ICS rispetto al LABA da solo sul



tasso di riacutizzazioni, hanno reclutato pazienti con una storia di almeno
una riacutizzazione nell’anno precedente (245). Uno studio clinico rando-
mizzato (RCT) pragmatico, condotto nell’ambito della Medicina di base nel
Regno Unito, ha confrontato una combinazione LABA+ICS con la terapia
standard. | risultati hanno mostrato una riduzione dell’8.4% nelle riacutiz-
zazioni da moderate a gravi (outcome primario) ed un miglioramento signi-
ficativo del punteggio CAT™, senza alcuna differenza nella frequenza delle
visite dal medico e nel tasso di polmoniti. Cid nonostante, & difficile basare
le raccomandazioni su questi risultati, a causa della eterogeneita dei trat-
tamenti riportati nel gruppo con la terapia standard, della piu alta frequen-
za di variazioni terapeutiche nel gruppo che ha ricevut9\<ka combinazione
LABA+ICS di interesse, e delle caratteristiche della pratica clinica peculiari
della regione del Regno Unito dove & stato condot @J@i&tudio (247).

Conta degli eosinofili nel sangue. Una seriﬁ@i studi ha mostrato che
la conta degli eosinofili nel sangue predice 'entita dell’effetto degli ICS (in
aggiunta alla terapia di mantenimento re e con broncodilatatori) nella
prevenzione delle future riacutizzazioni (59-64). Esiste una relazione con-
tinua tra la conta degli eosinofili nel sangue e gli effetti degli ICS; nei pa-
zienti con una bassa conta di eosingfili ematici si osservano effetti modesti
o nessun effetto, con un aume@mcrementale degli effetti al’aumentare
della conta degli eosinofili (69).Linsieme dei dati indica che i regimi con-
tenenti ICS hanno scarsi /gf@tti o nessun effetto in presenza di una conta
degli eosinofili nel sangue <100 cellule/pL (59); questa soglia pud essere
pertanto utilizzata pefidentificare i pazienti con una bassa probabilita di
trarre beneficio d ttamento con ICS. Inoltre, una minore quantita di eo-
sinofili nel sanguée nell’espettorato & associata ad una maggiore presenza
di proteobatteri (248-250), in particolare di Haemophilus, e ad un aumento
delle infezioni batteriche e delle polmoniti (251). Una riduzione della con-
ta degli eosinofili ematici pud quindi identificare i soggetti con profili del
microbioma associati ad un aumentato rischio di peggioramento clinico
a causa di specie batteriche patogene. La soglia di una conta di eosinofili
ematici >300 cellule/pL identifica il limite superiore della relazione continua
tra eosinofili e ICS, e pud essere utilizzata per identificare i pazienti con una
maggiore probabilita di trarre beneficio dal trattamento con ICS.

Le fonti delle evidenze includono:
1) Analisi post-hoc che hanno confrontato LABA+ICS con LABA (59,60,62).

2) Analisi prespecificate che hanno confrontato la triplice terapia inalato-
ria con LABA+LAMA o con LAMA (61,63,64).
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3) Altre analisi che hanno confrontato LABA+ICS con LABA+LAMA
(252) oppure hanno studiato Iinterruzione del trattamento con ICS
(110,111,253).

Leffetto del trattamento con regimi contenenti ICS (LABA+LAMA+ICS e

LABA+ICS verso LABA+LAMA) € maggiore nei pazienti ad alto rischio di

riacutizzazione (=2 riacutizzazioni e/o 1 ospedalizzazione nell’'ultimo anno)

(61,64,236). Pertanto, I'impiego della conta degli eosinofili nel sangue per

predire gli effetti di ICS deve sempre essere combinato con la valutazione

clinica del rischio di riacutizzazione (come indicato dalla storia pregressa di

riacutizzazioni). Altri fattori (stato di fumatore, etnia, area geografica) po-

trebbero influenzare la relazione tra I'effetto degli ICS e Ia\@onta degli eosi-
nofili nel sangue, ma devono essere ulteriormente approfonditi.

| fattori da considerare quando si inizia il trattameg\tQ.\:on ICS in combina-

zione con uno o due broncodilatatori a lunga dur@{a d’azione sono riportati

nella seguente Figura (254). A

FATTORI DA CONSIDERARE QUANDO Sl INIZIA

IL TRATTAMENTO CON ICS

Fattori da considerare quando si a@imgono gli ICS ai broncodilatatori a
lunga durata d’azione (si noti ch%/%scenario é differente quando si considera di
interrompere la terapia con ICS)A.

Storia di 1 o pill ospedalizzazioni per riacutizzazione di BPCO*

FORTEMENTE cutizzazioni di BPCO moderate all’anno*
A FAVORE

DELL’UTILIZZO Eosinofili ematici >300 cellule/uL

Storia di asma, o asma concomitante

1 riacutizzazione di BPCO moderata all’anno*
Eosinofili ematici da 100 a <300 cellule/pL

Episodi ripetuti di polmonite

uso

SCONSIGLIATO Eosinofili ematici <100 cellule/pL

Storia di infezione da micobatteri

*nonostante un’adeguata terapia di mantenimento con broncodilatatore a lunga durata d’azione
(vedi Figure 3.7 e 3.18 presenti nel Report completo GOLD per le raccomandazioni);

'si noti che i valori di eosinofili nel sangue devono essere considerati come un continuum; i valori
di soglia riportati rappresentano delle approssimazioni; le conte degli eosinofili tendono a fluttuare.
Adattato e riprodotto con il permesso di © ERS 2019: European Respiratory Journal 52 (6)
1801219; DOI: 10.1183/13993003.01219-2018. Pubblicato il 13 dicembre 2018.



Effetti avversi. Esiste una solida evidenza da studi clinici randomizzati
e controllati (RCT) che I'uso di ICS modifica il microbioma delle vie aeree
(255) ed € associato a maggiore prevalenza di candidosi orale, voce rauca,
ecchimosi e polmonite (241). Questo rischio eccessivo € stato confermato
in studi sugli ICS che hanno utilizzato fluticasone furoato, anche a bassi
dosaggi (256). | pazienti a piu alto rischio di polmonite includono i fumatori, i
soggetti di eta >55 anni, gli individui con una storia di precedenti riacutizza-
zioni o polmoniti, quelli con indice di massa corporea (BMI) <25 kg/m?, uno
scarso grado MRC della dispnea e/o una grave ostruzione del flusso aereo
(257,258). Indipendentemente dall’'uso di ICS, vi & I'evidenza che una conta
degli eosinofili inferiore al 2% aumenti il rischio di sviluppa(e/polmoniti (259).
In studi su pazienti con BPCO moderata, gli ICS da selj-o0 in combinazione
con un LABA non hanno aumentato il rischio di po rﬁbnite (242,258).

| dati degli RCT hanno fornito risultati variabili sufrischio di riduzione della
densita ossea e di fratture con |l trattamenta\&)n ICS, il che puo essere
dovuto a differenze nel disegno degli stu ié/o a differenze tra i compo-
sti ICS (160,256,260-262). Risultati di studi osservazionali suggeriscono
che il trattamento con ICS potrebbe essére anche associato ad aumentato
rischio di diabete/scarso controllo@%l diabete (263), cataratta (264), e in-
fezione da micobatteri (265). Q]@%umentato rischio di tubercolosi & stato
riscontrato sia in studi ossel onali che in meta-analisi di RCT (266-268).
In assenza di dati da RCT,Qr&‘(:jesti aspetti, non € possibile tracciare solide
conclusioni (269). L’us@é] ICS e I'incidenza di tumori polmonari sono di-
scussi nel Capitolo ii?éel Report completo GOLD 2024.

Sospensione dgﬂa terapia con ICS. | risultati degli studi con rimozione
degli ICS dalla {e?rapia forniscono dati contrastanti per quanto concerne le
conseguenze della sospensione di questi farmaci sulla funzione polmona-
re, sui sintomi e sulle riacutizzazioni (270-274).

Alcuni studi, hanno mostrato un aumento delle riacutizzazioni e/o dei sin-
tomi in seguito alla sospensione degli ICS. E stata trovata evidenza di una
modesta riduzione del VEMS (circa 40 mL) con la loro sospensione (274),
che potrebbe essere associata ad un aumento del livello degli eosinofili
circolanti al basale (253).

Uno studio che ha esaminato la sospensione degli ICS nel contesto di una
duplice terapia con broncodilatatori ha dimostrato che sia la riduzione del
VEMS sia 'aumento della frequenza di riacutizzazioni, associati alla so-
spensione della terapia con ICS, erano maggiori nei pazienti con una conta
di eosinofili nel sangue >300 cellule/pL al basale (110).
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Le differenze tra gli studi possono essere legate a differenze nella me-
todologia, tra cui I'impiego di fondo di farmaci broncodilatatori a lunga
durata d’azione che possono minimizzare qualsiasi effetto della depri-
vazione di ICS.

Lintensificazione del trattamento inalatorio con un LABA piu un LAMA piu
un ICS (triplice terapia) pud avvenire con varie modalita (275) e si e di-
mostrata in grado di migliorare la funzionalita respiratoria e gli indicatori
clinici riportati dai pazienti e di ridurre le riacutizzazioni rispetto alla mono-
terapia con LAMA e rispetto alle associazioni LABA+ A e LABA+ICS
(61,68,64,276-283). Un’analisi post-hoc di uno degl'&T che hanno va-
lutato gli effetti di LABA + LAMA + ICS, ha mostra(@*che la triplice terapia
ha migliorato gli esiti clinici rispetto alla duplice pia indipendentemente
dallo stato di fumatore (284).

Un’analisi cumulativa post-hoc di tre stuc{&ginici sulla triplice terapia nei
pazienti affetti da BPCO con grave limjtazione al flusso aereo e storia cli-
nica di riacutizzazioni ha mostrato un- tfend non significativo di riduzione
della mortalita (valutata come outc\p?ﬁe di sicurezza) con la triplice terapia
inalatoria rispetto ai regimi terapeutici non comprendenti ICS (285). Due
ampi studi clinici, randomizzati, controllati, della durata di un anno (deno-
minati IMPACT ed ETHOS) ono stati esaminati in precedenza in questa
sezione (vedi “Interve rapeutici per ridurre la mortalita per BPCO”) e
hanno fornito nuove Videnze in merito alla riduzione della mortalita con le
triplici combinazi T\ln dose fissa rispetto alla duplice terapia con bronco-
dilatatori (103, .

| corticosteroidi orali hanno numerosi effetti collaterali, compresa la miopatia
da steroidi (287), che pud contribuire alla debolezza muscolare, alla diminu-
zione della funzionalita polmonare e alla insufficienza respiratoria in soggetti
con BPCO molto grave. L'uso di corticosteroidi sistemici nel trattamento
delle riacutizzazioni in pazienti ricoverati, o durante le visite d’urgenza, ha
dimostrato di ridurre il tasso di insuccesso terapeutico e il tasso di recidive,
e di migliorare la funzione respiratoria e la dispnea (288). D’altra parte, vi
sono pochi studi prospettici sugli effetti a lungo termine dei corticosteroidi
orali nella BPCO stabile (289,290). Pertanto, anche se i corticosteroidi orali
svolgono un ruolo nella gestione acuta delle riacutizzazioni, essi non hanno



un ruolo nel trattamento cronico quotidiano della BPCO a causa della man-
canza di benefici a fronte di un alto tasso di complicanze sistemiche.

L’azione principale degli inibitori della fosfodiesterasi-4 (PDE4) & quella di
ridurre I'infiammazione inibendo la degradazione dell’AMP ciclico intracel-
lulare (291). Roflumilast & un farmaco somministrato per via orale una volta
al giorno, senza attivita diretta di broncodilatazione. Roflumilast riduce le
riacutizzazioni moderate e gravi trattate con corticosteroidi sistemici in pa-
zienti con bronchite cronica, BPCO grave o molto grave e storia di riacutiz-
zazioni (292). Effetti sulla funzionalita respiratoria si oss@gno anche quan-
do roflumilast viene aggiunto ai broncodilatatori a lunga durata d’azione
(293) e in pazienti che non sono controllati dalla binazione LABA+ICS
a dosaggio fisso (105). E stato riportato che gli tti benefici di roflumilast
sono maggiori nei pazienti con precedente storia di ospedalizzazione per
una riacutizzazione (107,109). Non sono d%ponibili studi che confrontino
direttamente roflumilast con un cortic oide inalatorio.

Effetti avversi. Roflumilast ha u \théidenza maggiore di effetti avversi ri-
spetto ai farmaci inalatori per IQ@PCO (294). | piu frequenti sono diarrea,
nausea, riduzione deII’appet'@perdita di peso, dolore addominale, distur-
bi del sonno e cefalea. GJ( etti collaterali hanno portato ad un aumento
rispetto al braccio pla del numero di pazienti trattati con roflumilast
usciti nel corso deg\l'{@\mdi registrativi. Questi effetti avversi sembrano ma-
nifestarsi precocemente durante il trattamento, ma sono reversibili e si ri-
ducono nel terr@@?:on la prosecuzione del trattamento. In studi controllati
¢ stato osservato un calo del peso inatteso pari ad una media di 2 kg, per
cui si consiglia un controllo del peso durante il trattamento, oltre ad evita-
re il trattamento con roflumilast nei pazienti sottopeso. Inoltre, roflumilast
dovrebbe essere utilizzato con cautela nei pazienti affetti da depressione.

In precedenti studi di prevenzione, I'uso continuo di antibiotici non ave-
va mostrato alcun effetto sulla frequenza delle riacutizzazioni nella BPCO
(295,296), ed uno studio che ha esaminato I'efficacia della chemioprofilassi
somministrata nei mesi invernali per un periodo di 5 anni ha concluso che
non esiste alcun beneficio (297). Studi piu recenti hanno dimostrato che I'u-
so regolare di alcuni antibiotici puo ridurre il tasso riacutizzazioni (298,299).
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L’azitromicina (250 mg/die o 500 mg tre volte alla settimana) oppure Ieri-
tromicina (250 mg due volte al giorno), somministrate per un anno in pa-
zienti inclini alle riacutizzazioni, hanno ridotto il rischio di riacutizzazione
rispetto alla terapia standard (108,300,301).

L'uso di azitromicina & stato associato ad un aumento dell’incidenza di
resistenza batterica, prolungamento dell’intervallo QTc e alterazioni all’esa-
me audiometrico (108). Un’analisi post-hoc suggerisce benefici minori nei
fumatori (109). Non esistono dati che dimostrino I'efficacia e la sicurezza
del trattamento cronico con azitromicina per oltre un anno per prevenire le
riacutizzazioni di BPCO.

La terapia alternata con moxifloxacina (400 mg/die per 5 @iorni ogni 8 set-
timane) in pazienti con bronchite cronica e frequentixriacutizzazioni non
ha mostrato, nel complesso, alcun beneficio sul tasso di riacutizzazioni
(802). L'uso di doxiciclina a lungo termine non hazsidotto le riacutizzazioni,
anche se vi possono essere dei sottogruppi di‘pazienti che rispondono al
trattamento (303).

In pazienti con BPCO non_trattati con corticosteroidi inalatori, la terapia
regolare con mucolitici quali, carbocisteina e N-acetilcisteina puo ridurre le
riacutizzazioni e migliofare in misura modesta lo stato di salute (304-307).
Al contrario, & stato dimostrato che I'erdosteina pud avere un effetto si-
gnificativo sulle riacutizzazioni (lievi) indipendentemente dal concomitante
trattamento con-ICS.

A causa dell’eterogeneita delle popolazioni studiate, dei regimi posologici
e dei trattamenti concomitanti, i dati attualmente disponibili non consento-
no 'identificazione precisa della potenziale popolazione “bersaglio” degli
agenti antiossidanti proposti nella BPCO (308).

Quattro grandi studi di fase 3 hanno indagato I'efficacia dell’anticorpo
monoclonale anti-IL-5 mepolizumab (309) e dell’anticorpo anti-recettore
o, per I'IL5 benralizumab (310) in pazienti con BPCO grave, riacutizzazioni
ricorrenti ed evidenza di infammazione eosinofila nel sangue periferico



nonostante la terapia inalatoria ad alta intensita. Gli studi hanno evidenzia-
to una riduzione del 15-20% nel tasso di riacutizzazioni gravi, ma questo
effetto non sempre é risultato statisticamente significativo ed & stato va-
riabile tra gli studi e le dosi.

Non é stato riportato alcun effetto sul VEMS o sui punteggi di qualita della
vita e la relazione tra la risposta al trattamento e la conta degli eosinofili nel
sangue periferico non & stata coerente.

Un’analisi post-hoc dello studio su mepolizumab ha mostrato un beneficio
maggiore ed evidenze piu solide di un effetto del trattamento basato sulla
conta degli eosinofili ematici per quanto riguarda le riacutizzazioni trattate
con corticosteroidi orali, sollevando la possibilita che to trattamento
possa svolgere un ruolo in un sottogruppo altamen elezionato di pa-
zienti con BPCO eosinofila e frequente bisogno cﬁ&:orticosteroidi orali.
Sono necessari ulteriori studi per valutare tale ibilita.

Un RCT ha dimostrato che il trattamento ¢ @dupilumab, un anticorpo
monoclonale umanizzato diretto contro #Dsubunité alfa del recettore
dell’IL-4, ha ridotto le riacutizzazioni e migliorato il VEMS, la sintomatolo-
gia e la qualita di vita correlata alla salu@, in pazienti con BPCO, bronchite
cronica, conta di eosinofili nel sang;ue > 300 cellule/pL al basale ed un’a-
namnesi rilevante di riacutizzazioi.

Questi risultati sono potenzia@q nte importanti e in grado di modificare la
pratica clinica, ma necessitano di conferma in ulteriori studi (311).

Il nedocromile e gli antileucotrienici non sono stati adeguatamente testati
nei pazienti con BP e le evidenze disponibili non supportano il loro
impiego (312,313)5

Non esiste evi a di beneficio, anzi qualche evidenza di danno, com-
prese le neoplasie maligne e le polmoniti, dopo trattamento con un anti-
corpo anti-TNF-alfa (infliximab) nella BPCO da moderata a grave (314).
Una recente meta-analisi Cochrane non ha mostrato prove sufficienti per
sostenere 'uso degli immunostimolanti (315).

Un RCT sul B,-bloccante selettivo metoprololo in pazienti con BPCO mo-
derata o grave, che non avevano una ben documentata indicazione all’'u-
tilizzo del beta-bloccante, ha dimostrato che tale trattamento non ha ritar-
dato il tempo alla prima comparsa di riacutizzazione di BPCO rispetto al
placebo, e le ospedalizzazioni per riacutizzazione sono state piu frequenti
nei pazienti trattati con metoprololo (316).

Non vi sono evidenze che i beta-bloccanti debbano essere utilizzati in
soggetti con BPCO che non presentano indicazioni al loro utilizzo per cau-
se cardiovascolari.
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La simvastatina non ¢ stata in grado di prevenire le riacutizzazioni in sog-
getti con BPCO che non avevano indicazioni cardiovascolari o metaboli-
che per il trattamento con statine (317). Un’associazione tra I’'uso di stati-
ne e il miglioramento degli esiti (compresa la riduzione delle riacutizzazioni
e della mortalita) e stata riscontrata in studi osservazionali su pazienti con
BPCO che assumevano tali farmaci per indicazioni legate a patologie car-
diovascolari e metaboliche (318).

Non esiste evidenza che il supplemento di vitamina D abbia un impatto
positivo sulle riacutizzazioni in pazienti non selezionati (319). In una meta-
analisi, I'uso di supplementi di vitamina D ha ridotto i tassidi riacutizzazio-
ne in pazienti con bassi livelli di vitamina D al basale (320), ma uno studio
piu recente non ha mostrato alcun effetto (321).

Altri trattamenti farmacologici per la BPGO sono riassunti nella Figura suc-
cessiva.

ALTRI TRATTAMENTI FARMACOLOGICI

Terapia di integrazione delfa“zilfa1 -antitripsina

e La terapia di integraz@p\gendovenosa puo rallentare la progressione dell’enfi-
sema (Evidenza QQ*

Sedativi della tosse

e Non sono disﬁénibili dati sul ruolo benefico dei sedativi della tosse nei soggetti
con BPCO (Evidenza C).

Vasodilatatori

e | vasodilatatori non migliorano i risultati clinici e possono peggiorare I'ossige-
nazione (Evidenza B).

Oppiacei

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

Terapia dell’ipertensione polmonare

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



SINTESI DELLE EVIDENZE: TERAPIA
NON-FARMACOLOGICA

RIABILITAZIONE RESPIRATORIA, AUTOGESTIONE
E CURA INTEGRATA NELLA BPCO

Riabilitazione respiratoria

e La riabilitazione € indicata in tutti i pazienti con sintomi %Qy}lnti e/o un elevato
rischio di riacutizzazioni (Evidenza A). Q_\

e Lariabilitazione respiratoria migliora la dispnea, lo s di salute e la tolleranza
allo sforzo nei pazienti stabili (Evidenza A). Q\

e La riabilitazione respiratoria riduce i ricoveq')&ospedalieri tra i pazienti che
hanno avuto una recente riacutizzazione (%4 settimane prima del ricovero)
(Evidenza B).

¢ |ariabilitazione respiratoriariducei s\i&tp’mi diansia e depressione (Evidenza A).
Educazione e autogestione

e [’educazione € necessaria p igliorare le conoscenze del paziente, ma non
vi sono evidenze che I'eduedzione da sola porti ad un cambiamento delle abi-
tudini del paziente (Eviqé}lza C).

e Gli interventi di aut tione attraverso la comunicazione con una figura sa-
nitaria miglioran%% stato di salute e riducono i ricoveri e le visite in urgenza

Evidenza B).
( )..O

Programmi di cfjra integrata

e La cura integrata e la tele-medicina non hanno dimostrato al momento alcun
beneficio (Evidenza B).

Attivita fisica

e |attivita fisica € un forte predittore di rischio per la mortalita (Evidenza A).
| pazienti con BPCO dovrebbero essere incoraggiati ad aumentare il livello di
attivita fisica, anche se ancora non € chiaro quali siano gli strumenti con mag-
giore probabilita di successo per ottenere tale obiettivo.
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GESTIONE DELLE RIACUTIZZAZIONI

PUNTI CHIAVE

e Una riacutizzazione di BPCO é definita come un evento caratterizzato
da dispnea e/o tosse ed espettorazione che peggiorano nel corso di
<14 giorni. Le riacutizzazioni di BPCO sono spesso associate ad un
aumento dell’infammazione locale e sistemica, causata da infezione
delle vie aeree, inquinamento o altri insulti polmonari.

Poiché i sintomi non sono specifici della BPCO, si dovrebbero
considerare le principali diagnosi differenziali, in particolare
polmonite, insufficienza cardiaca congestizia ed olia polmonare.
Gli obiettivi del trattamento delle riacutizzazioni di BPCO sono
minimizzare I'impatto negativo della riacutiz(&z:one in corso e
prevenire eventi successivi.

e | B,-agonisti a breve durata d’azione, con o senza anticolinergici a
breve durata d’azione, sono raccor@dati come prima terapia per
trattare una riacutizzazione. ‘

La terapia di mantenimento c

roncodilatatori a lunga durata
d’azione dovrebbe essere | ta il prima possibile. Nei pazienti
con frequenti riacutizzaziopi e livelli elevati di eosinofili ematici deve
essere presa in consig@ézione I’aggiunta di corticosteroidi per via
inalatoria al regin%eﬂéén doppio broncodilatatore.

Nei pazienti con i riacutizzazioni, i corticosteroidi sistemici
possono miggé e la funzionalita polmonare (VEMS), I'ossigenazione
e ridurre il t 0 di ricovero e la durata dell’ospedalizzazione. La
durata della-terapia non dovrebbe essere normalmente pit di 5
giorni.

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

Le metilxatine non sono raccomandate, a causa del profilo
farmacologico con elevati effetti collaterali.

La ventilazione meccanica non invasiva dovrebbe essere la

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



e |l tempo di recupero dalla riacutizzazione varia, impiegando fino a 4-6
settimane, con alcuni pazienti che non riescono a ritornare allo stato
funzionale pre-riacutizzazione. Dopo una riacutizzazione, dovrebbero
essere iniziate misure appropriate per la prevenzione di nuove
riacutizzazioni (vedi Sezione precedente).

CONSIDERAZIONI “
&

)
Le riacutizzazioni di BPCO sono eventi |mportargﬁ?ella gestione della
BPCO perché hanno un impatto negativo sulla q a di vita, sui tassi di ri-
covero e di riospedalizzazione e sulla progressiéne della malattia (322,323).
Le riacutizzazioni di BPCO sono generalmente associate ad aumento
dell’inflammazione delle vie aeree, incre to della produzione di muco e
marcato intrappolamento aereo. /O

Questi cambiamenti contnbwsoo aII’aumento della dispnea, che ¢ il
sintomo chiave di una rlacutlzz ne Altri sintomi includono un aumento
del volume e della purulen @ga espettorato, insieme all’incremento della
tosse e dei sibili resplrato 4,325). | pazienti con BPCO sono a maggior
rischio di altri eventi acuti; partlcolare insufficienza cardiaca scompensa-
ta (326,327), polmo %@28 ,329), embolia polmonare (330,331), che pos-
sono anche |m|tar%~é ravare una riacutizzazione di BPCO.

Pertanto, sebbqﬁ@ il peggioramento della dispnea, in particolare se asso-
ciato a tosse ed espettorato purulento, e nessun altro sintomo o segno in
un paziente con BPCO possa essere diagnosticato come riacutizzazione,
altri pazienti possono presentare un peggioramento dei sintomi respiratori,
in particolare dispnea senza le caratteristiche tipiche della riacutizzazione,
che dovrebbe richiedere un’attenta valutazione e/o ricerca di potenziali fat-
tori confondenti o contribuenti. In alcuni pazienti una o piu di queste dia-
gnosi possono contribuire alla presentazione clinica e dovrebbero essere
trattate in modo appropriato (Figura).
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FATTORI CONFONDENTI O CONTRIBUENTI

DA CONSIDERARE IN PAZIENTI CHE S| PRESENTANO
CON SOSPETTA RIACUTIZZAZIONE DI BPCO

Polmonite
Radiografia del torace
Embolia polmonare

Valutazione della probabilita clinica (emottisi, intervento
chirurgico, frattura, storia di tumore, trombosi venosa
Piu profonda) &Q/

frequenti > D-dimero N
q Angio-TC per embolia polmonare Q}Q?

Scompenso cardiaco
P \GJ

Radiografia o ecografia del torqc@

NT-proBNP (frammento N-tefminale del pro-peptide
natriuretico di tipo B) e/o BNP (peptide natriuretico di tipo B)
Ecocardiografia

Pneumotorace, versglnento pleurico

Radiografia del ace

Ecografia d$
Infarto mi dico e/o aritmie cardiache (fibrillazione/
flutter a

Elett%cardlogramma
E@ponina

@)
Attualmente, le riacutizzazioni sono classificate, dopo che I'evento si &
verificato, come:

e Lievi(trattate solamente con broncodilatatori a breve durata d’azione)

e Moderate (trattate con broncodilatatori a breve durata d’azione as-
sociati a corticosteroidi orali + antibiotici) o

e Gravi (i pazienti richiedono ospedalizzazioni o visite al pronto soc-
corso). Le riacutizzazioni gravi possono essere anche associate ad
insufficienza respiratoria acuta.

L’attuale classificazione della gravita delle riacutizzazioni di BPCO, basata
sull’utilizzo delle risorse sanitarie post facto, € un limite importante dell’at-
tuale definizione. A causa della variabilita globale delle risorse disponibili
per il trattamento dei pazienti e delle abitudini locali che influenzano i criteri

Meno
frequenti



per le visite e i ricoveri ospedalieri, vi € una sostanziale variabilita negli esi-
ti riportati delle riacutizzazioni (332). La Figura mostra I’'approccio clinico
proposto, basato sulle attuali migliori evidenze disponibili (333).

CLASSIFICAZIONE DELLA GRAVITA DELLE
RIACUTIZZAZIONI DI BPCO

Paziente affetto da BPCO
con sospetta riacutizzazione

et et
Confermare diagnosi di riacutizzazione Considerare diagnosi
e gravita dell’episodio diffe\;gziale
v h g
Gravita Soglie variabili per determinare la é}lgufﬁcienza cardiaca
gravita . O Polmonite
Lieve (default) - Dispnea, VAS <5 Embolia polmonare
FR <24 atti/min OV\O i
FC <95 bpm v
Sa0, a riposo >92% in aria am/b@lte
(o prescrizione abituale di 0§3)'geno per Esami e trattamenti
il paziente) E variazione <3% (se nota) appropriati
PCR <10 mg/L (se Q@@Ita)
Moderata Dispnea, VAS > 5 ?ﬂ\v
(soddisfa FR > 24 atti/min ™
almeno 3 FC > 95 bp
criteri su 5%) Sa0, a ripaso < 92% in aria ambiente
(0 pri ione abituale di ossigeno
per-il paziente) E/Q variazione > 3%
nota)
R > 10 mg/L

e ottenuta, I'ABG puo mostrare ipossiemia

(Pa0, < 60 mmHg) e/o ipercapnia (PaCo,

>45 mmHg), ma senza acidosi

Grave Dispnea, FR, FC, Sa0, e PCR uguali alla

definizione moderata
’ABG mostra ipercapnia e acidosi
(PaC0,>45 mmHg e pH<7.35) di nuova
insorgenza o ingravescenti

4

Determinare I’eziologia:
test virali, esame colturale dell’espettorato, altro

Adattato da: The ROME Proposal, Celli et al. (2021) Am J Respir Crit Care Med. 204(11): 1251-8.
Abbreviazioni: ABG, emogasanalisi arteriosa; FC, frequenza cardiaca; FR, frequenza respiratoria;
PaO,, pressione di ossigeno arteriosa; PCR, proteina C-reattiva; SaO,, saturazione ossiemoglobinica;
VAS; scala analogica visiva.
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OPZIONI TERAPEUTICHE

Gli scopi del trattamento delle riacutizzazioni di BPCO sono quelli di mi-
nimizzare I'impatto negativo della riacutizzazione corrente e prevenire lo
sviluppo di nuovi eventi (334). A seconda della severita dell’episodio di
riacutizzazione e/o della gravita della patologia sottostante, la riacutizza-
zione puod essere gestita sia in ambiente ambulatoriale che ospedaliero.
Piu dell’80% delle riacutizzazioni sono gestite in ambito ambulatoriale,
con terapie che includono broncodilatatori, corticosteroidi e antibiotici
(162,335,336).

POTENZIALI INDICAZIONI PER VALUTARE L'OPPORTUNITA
DI OSPEDALIZZAZIONE*

N
e Sintomi gravi, come il peggioramento acu Qella dispnea a riposo, elevata
frequenza respiratoria, diminuzione della Saturazione di ossigeno, confusione
mentale, sopore.
Insufficienza respiratoria acuta. N
Comparsa di segni fisici di nuov contro (ad es. cianosi, edema periferico).
Assenza di risposta al trattamg\ﬁﬁo medico iniziale.
Presenza di gravi malattie ceffcomitanti croniche e/o riacutizzate (ad es. insuf-
ficienza cardiaca, aritmie<di‘-nuova insorgenza).
e Carente supporto dor@gﬂiare.

N

.

*Devono essere considerate le risorse locali.

Le indicazioni pervalutare la necessita di ricovero durante una riacutizza-
zione di BPCO sono riportate nella Figura.

Quando un paziente con una riacutizzazione di BPCO arriva in Pronto Soc-
corso, se ipossiemico, dovrebbe ricevere somministrazione di ossigeno
ed essere sottoposto a valutazione per definire se la riacutizzazione ¢ a
rischio di vita e se 'aumentato lavoro dei muscoli respiratori o I’alterazione
degli scambi respiratori richiedono una ventilazione non invasiva. In questo
caso, sarebbe opportuno considerare il ricovero in un ambiente in cui €
possibile fornire un monitoraggio e un’assistenza adeguati. Nei casi meno
gravi, il paziente pud essere trattato in Pronto Soccorso oppure in reparto.
In associazione alla terapia farmacologica, il trattamento ospedaliero delle
riacutizzazioni prevede il supporto respiratorio (con ossigenoterapia o ven-
tilazione). Il trattamento delle riacutizzazioni gravi, ma non a rischio di vita,
¢ riportato nella Figura.



La presentazione clinica delle riacutizzazioni di BPCO ¢& eterogenea; per-
tanto, consigliamo che, nei pazienti ospedalizzati, la gravita della riacu-
tizzazione sia definita in base ai segni clinici, e raccomandiamo la seguente
classificazione (337).

Assenza di insufficienza respiratoria significativa: Frequenza respi-
ratoria <24 atti al minuto; frequenza cardiaca <95 battiti al minuto; non uti-
lizzo dei muscoli respiratori accessori; non alterazioni dello stato mentale;
ipossiemia migliorata dall’ossigenoterapia tramite maschera di Venturi al
24-35% (FiO,); non rialzo della PaCO,,.

Presenza di insufficienza respiratoria — non afischio di vita:
Frequenza respiratoria >24 atti al minuto; utilizzo dei muscoli respiratori ac-
cessori; non alterazioni dello stato mentale; ipossiemia migliorata dall’os-
sigenoterapia tramite maschera di Venturi al FiQ, >35%; ipercapnia (ad
esempio, PaCO, aumentata rispetto al basale, 0-pari a 50-60 mmHg).

Presenza di insufficienza respiratoria<>a rischio di vita: Frequenza
respiratoria >24 atti al minuto; utilizzo~dei muscoli respiratori accessori;
alterazioni acute dello stato mentale; ipossiemia non migliorata dalla som-
ministrazione di ossigeno supplementare attraverso la maschera di Venturi,
o richiedente FiO, >40%; ipercapnia, ovvero PaCO, aumentata rispetto al
basale o >60 mmHg, oppure presenza di acidosi (pH <7.25).

GESTIONE DELLE RIACUTIZZAZIONI GRAVI, MA NON A
RISCHIO DI VITA*

\Y

e Valutare la gre@é dei sintomi, ’emogasanalisi arteriosa, la radiografia del
torace.

¢ Somministrare ossigenoterapia supplementare, eseguire emogasanalisi
arteriose seriate e misurazioni al pulsossimetro.

¢ Broncodilatatori:

- Aumentare la dose e/0 la frequenza di somministrazione dei farmaci a breve
durata d’azione.

- Combinare i farmaci ,-agonisti a breve durata d’azione con gli anticolinergici.

- Considerare I'uso di broncodilatatori a lunga durata d’azione quando il
paziente diviene stabile.

- Utilizzare nebulizzatori o distanziatori quando appropriato.

Prendere in considerazione corticosteroidi orali.

Prendere in considerazione antibiotici (orali) quando vi sono segni di

infezione batterica.

¢ Prendere in considerazione ventilazione meccanica non invasiva (NIV).
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¢ In ogni caso:
- Monitorare il bilancio idrico.
- Prendere in considerazione eparina sottocute o eparina a basso peso
molecolare per la profilassi degli eventi tromboembolici.
- Identificare e trattare eventuali malattie concomitanti croniche e/o riacutizzate
(ad es. insufficienza cardiaca, aritmie, embolia polmonare).

*Devono essere considerate le risorse locali.

PUNTI CHIAVE PER LA GESTIONE DELLE RIACUTIZZAZIONI

e | farmaci B,-agonisti a breve durata d’azione, con o senza anticolinergici a
breve durata d’azione, sono raccomandati come farmaci er odilatatori di
prima linea per trattare una riacutizzazione acuta (Evide C).

e | corticosteroidi sistemici possono migliorare la funzi%@i a polmonare
(VEMS), I'ossigenazione e ridurre il tempo di recupgro’e la durata
dell’ospedalizzazione. La durata della terapia ngr@iovrebbe essere piu di 5
giorni (Evidenza A). O

e Gli antibiotici, quando indicato, possono r'@ﬁe il tempo di recupero, ridurre il
rischio di ricadute, di fallimento terapeutigo e la durata dell’ospedalizzazione.
La durata della terapia dovrebbe essg;é di 5 giorni (Evidenza B).

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

* La ventilazione meccanica non‘invasiva dovrebbe essere la prima modalita
di ventilazione utilizzata Re azienti affetti da BPCO con insufficienza

respiratoria acuta ch abbiano controindicazioni assolute, perché
migliora gli scambi iratori, riduce il lavoro dei muscoli respiratori e la
necessita di int ione, riduce la durata dell’ospedalizzazione e migliora la

sopravvivenze@videnza A).

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

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

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

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

¢ Necessita di ventilazione meccanica invasiva.

e |nstabilita emodinamica o necessita di vasopressori.

* Devono essere considerate le risorse locali.



INDICAZIONI PER LA VENTILAZIONE MECCANICA NON
INVASIVA (NIV)

Almeno uno dei seguenti:
¢ Acidosi respiratoria (PaCO, >6.0 kPa 0 45 mmHg e pH arterioso <7.35).
¢ Dispnea grave con sintomi clinici indicativi di affaticamento dei muscoli respi-
ratori, aumento del lavoro respiratorio o entrambi, come I'utilizzo di muscoli
respiratori accessori, il movimento paradosso del’addome o la retrazione
degli spazi intercostali.
<&

Ipossiemia persistente nonostante I’'ossigenoterapia sup&émentare.

INDICAZIONI PER LA VENTILAZIONE MECCANICA
INVASIVA

Incapacita a tollerare la NIV o fallimento déella NIV.
Stato post-arresto cardiaco o respiratorio.

Riduzione dello stato di coscienz@ségitazione psicomotoria non controllata
correttamente dalla sedazione.

Aspirazione massiva o vomi P rsistente.

Persistente incapacita diximuovere le secrezioni respiratorie.
Instabilita emodinamit@ rave senza risposta al riempimento volemico.
Aritmie ventricolari\@sopraventricolari gravi.

Ipossiemia a r,i-s@o di vita in pazienti incapaci di tollerare la NIV.
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BPCO E MALATTIE CRONICHE CONCOMITANTI

PUNTI CHIAVE

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

® In generale, la presenza di malattie croniche concomitanti non
dovrebbe alterare il trattamento della BPCO e le malattie croniche
concomitanti dovrebbero essere trattate secondo %étandard di
cura, indipendentemente dalla presenza di BPC@

® | e malattie cardiovascolari sono comuni e i rtanti malattie
croniche concomitanti alla BPCO. A,

e || tumore del polmone e frequente ne(i)gécz)ienti con BPCO ed e la
principale causa di morte.

- La tomografia computerizzata 3/ba330 dosaggio (LDCT, Low-Dose
Computed Tomography) an e € raccomandata per lo screening
del tumore polmonare neizsoggetti con BPCO dovuta al fumo, in
accordo con le raccomandazioni per la popolazione generale.

- La LDCT annuale n: raccomandata per lo screening del tumore
polmonare nei s tti con BPCO non dovuta al fumo, a causa di
dati insufﬁcierK’Qber stabilire il beneficio rispetto al danno.

o L’osteoporosfcg la sindrome ansioso-depressiva sono malattie
croniche concomitanti frequenti e importanti nella BPCO, spesso
sotto-diagnosticate, e sono associate con uno scarso stato di salute
€ una peggior prognosi.

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

e Quando la BPCO fa parte di un piano di cura di multimorbidita,
I’attenzione dovrebbe essere diretta a garantire un trattamento
semplice con riduzione al minimo della politerapia farmacologica.



COVID-19 E BPCO

PUNTI CHIAVE

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

| pazienti con BPCO e COVID-19 devono continuare,q’d/assumere i
loro farmaci respiratori per via orale e inalatoria pe@é BPCO come
prescritto. &Q}

Durante i periodi di elevata prevalenza di C -19 nella comunita,
la spirometria dovrebbe essere limitata ai pazienti che necessitano

di esami urgenti o essenziali per la dia i di BPCO e/o per valutare
lo stato di funzionalita respiratoria pef_procedure interventistiche o
interventi chirurgici. p

Il distanziamento fisico e | ’ag?@amento, o lisolamento domiciliare,
non dovrebbero portare all{ lamento sociale e all’inattivita. |
pazienti devono rimanerelin contatto con i loro amici e familiari per
via telematica e contimuare a mantenersi attivi. Dovrebbero anche
assicurarsi di aver\ a quantita sufficiente di farmaci.

| pazienti dovrebgéro essere incoraggiati ad utilizzare risorse
affidabili per gﬁenere informazioni mediche riguardo al COVID-19
e al suo traftamento.

Vengono fornite linee guida per il follow-up a distanza (telefonico/

realta virtuale/online) dei pazienti affetti da BPCO insieme ad
istruzioni scritte.




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

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

Strategie di protezione

e Applicare misure essenziali di controllo delle infezioni
¢ Indossare una copertura facciale
e Considerare I'autoisolamento/isolamento domiciliare

e Sottoporsi alle vaccinazioni anti-COVID-19 in conformita con le
raccomandazioni nazionali

Indagini \)&Q/

e Solo spirometria essenziale nei periodi di elevata pre)(anza di COVID-19
Terapia farmacologica {)\(O

e Garantire la fornitura di medicinali O&

e Continuare la terapia, compresi ICS, serg@modificarla

Terapia non farmacologica v
NS

e Assicurare la vaccinazione antiizg/ﬁbnzale annuale

* Mantenere I'attivita fisica @V

O\é\&
&S
&

QO
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