Serie - “Approccio personalizzato in Medicina Respiratoria”
a cura di Giovanni Ferrara

Trattamento personalizzato
dei pazienti con BPCO
in fase stabile

Personalised treatment of stable COPD patients

Riassunto

Nella pratica clinica non esiste pit alcuna giustificazione per un nichilismo terapeutico in quanto oggi il
trattamento personalizzato farmacologico e non farmacologico dei pazienti con broncopneumopatia cronica
ostruttiva (BPCO) in fase stabile, in accordo con le attuali linee guida dell’Organizzazione Mondiale della Sanita
(OMS) del Progetto Mondiale BPCO, & sicuramente in grado di diminuire i sintomi respiratori, migliorare la
capacita e la tolleranza allo sforzo e la qualita di vita del paziente, di prevenire in parte le riacutizzazioni, anche
gravi, della malattia e di diminuime la mortalita.

Tuttavia, gli unici due provvedimenti terapeutici dimostratisi finora sicuramente efficaci nel diminuire la mor-
talita nei pazienti con BPCO in fase stabile sono: 1) la completa sospensione del fumo di tabacco, e 2) I'ossi-
genoterapia domiciliare a lungo termine limitatamente ai pazienti con BPCO e grave insufficienza respiratoria
cronica refrattaria ad un trattamento ottimale con farmaci broncodilatatori ed antinfiammatori.

Al contrario il trattamento farmacologico personalizzato della BPCO in fase stabile attualmente disponibile
rimane in gran parte puramente sintomatico e modifica solo in parte la storia naturale della malattia.

Sono quindi indispensabili ulteriori studi di medicina traslazionale umana per chiarire la patogenesi della
malattia ed ulteriori studi clinici controllati a lungo termine con nuove terapie farmacologiche usando come
misure primarie di efficacia clinica il decorso clinico e la mortalita della BPCO.

Per accelerare la ricerca in questo settore, sono necessari investimenti significativi, sia a livello pubblico che
privato, con lo scopo ambizioso di rendere nell'imminente futuro, la BPCO, una malattia pienamente preve-
nibile e trattabile.

Summary

In clinical practice there are no more justifications for the therapeutic nihilism because nowaadays the per-
sonalised pharmacologic and non-pharmacologic treatment of the patients with stable chronic obstructive
pulmonary disease (COPD), according to current Global initiative for chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)
guidelines is effective in decreasing respiratory Symptoms, in increasing exercise tolerance and capacity,
improving quality of life, preventing many COPD exacerbations (even the most severe) and decrease the
mortality. However, sSmoking cessation and long-term oxygen therapy (in patients with advanced COPD and
severe chronic hypoxemia refractory to maximal treatment with bronchodilator and anti-inflammatory drugs)
are the only two interventions that have unequivocally shown to reduce COPD mortality. At the opposite the
current pharmacologic personalised treatment of stable COPD is mainly symptomatic and modify only partially
the natural history of the disease. This conclusion should reinforce the necessity of further human translational
medicine research in order to promote a better understanding of the pathogenesis of COPD and also we need
more long term controlled clinical studies of new drugs using as primary measures of clinical efficacy their
effects on the lung function decline and the mortality.

To accelerate research in this field, substantial investments are required at all levels, including the public and
private sectors, with the ambitious aim of making in the near future COPD a preventable and fully treatable
disease.
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Attuale approccio per il
trattamento personalizzato

dei pazienti con BPCO secondo
le linee guida OMS del Progetto

Mondiale BPCO

Non esiste piu alcuna giustificazione per un ni-
chilismo terapeutico in quanto oggi il trattamento
personalizzato dei pazienti con broncopneumopa-
tia cronica ostruttiva (BPCO) in fase stabile, in ac-
cordo con le attuali linee guida dell’Organizzazione
Mondiale della Sanita (OMS) del Progetto Mondiale
BPCO " & sicuramente in grado di diminuire i sinto-
mi respiratori, migliorare la tolleranza allo sforzo e la
qualita di vita del paziente, prevenire in parte le ria-
cutizzazioni, anche gravi, della malattia e diminuirne
la mortalita.

Inoltre va sottolineato che nonostante studi abbia-
no dimostrato che I'adesione alle linee guida sul trat-
tamento della BPCO diminuisce i costi sanitari con-
nessi con tale patologia, purtroppo esistono ancora
molti pazienti con BPCO in fase stabile non trattati
adeguatamente con conseguente peggioramento si-
gnificativo della loro qualita di vita, e forse anche del-
la loro aspettativa di vita, nonché un aggravamento
significativo dei costi per il nostro Servizio Sanitario
Nazionale .

Prenderemo quindi in rassegna l'attuale tratta-
mento personalizzato dei pazienti con BPCO in fase
stabile.

Trattamento personalizzato
dei pazienti con BPCO

in fase stabile: quali sono
le misure di efficacia clinica
dei diversi trattamenti?

L'Appendice 1 e la Tabella | riassumono rispettiva-
mente le misure di efficacia clinica dei diversi tratta-
menti dei pazienti con BPCO stabile che vengono at-
tualmente usate nella pratica clinica routinaria 0 sono
ancora in fase di validazione clinica.

Trattamento personalizzato
dei pazienti con BPCO in fase
stabile in base all’eziologia
della malattia

La BPCO ¢ causata dall’inalazione cronica di fumo
di tabacco (nella stragrande maggioranza dei casi di
sigarette), mentre rimane ancora controverso se esi-
stono BPCO nei non fumatori '°. Infatti per convenzio-
ne vengono escluse dal termine di BPCO tutte le altre
sindromi con ostruzione cronica del flusso aereo cau-
sate da altre patologie ben definite o da anomalie nello
sviluppo polmonare con differente storia naturale '3 4.

Esiste consenso unanime che l'unico
intervento raccomandato a tutti i livelli
di gravita della BPCO in fase stabile &
la cessazione dell’abitudine tabagica.

Esiste quindi un consenso unanime che I'unico in-
tervento raccomandato a tutti i livelli di gravita della
BPCO in fase stabile € la cessazione dell’abitudine ta-
bagica. Smettere di fumare migliora i sintomi e diminu-
isce I'accelerato declino del volume espiratorio massi-
male in un secondo (VEMS) e la mortalita nei pazienti
con BPCO stabile, anche se non elimina completa-
mente I'infiammazione cronica delle loro vie aeree infe-
riori 6, | medici devono fare quindi tutti gli sforzi pos-
sibili per consigliare ai loro pazienti fumatori attuali
(indipendentemente dalla presenza o dall’assenza di
BPCO) di smettere di fumare, eventualmente con |l
supporto di un Centro Antifumo [il Ministero della Salu-
te ltaliano (www.salute.gov.it) ha reso disponibile allo
scopo un numero di telefono verde contro il fumo
(800.554.088)] 7. Per aiutare i fumatori attuali con
BPCO in fase stabile alla cessazione dell’abitudine ta-
bagica sono disponibili anche terapie farmacologiche
di supporto. Tuttavia gli studi clinici randomizzati place-
bo-controllati in doppio cieco sulla cessazione del
fumo di sigaretta condotti in pazienti con BPCO stabile
hanno mostrato risultati ancora insoddisfacenti (Tabel-
la Il) e quindi questo importante problema di salute
pubblica richiede ulteriori sforzi.

Esiste una predisposizione genetica allo sviluppo
della BPCO, in quanto solo in una minoranza dei sog-
getti esposti al fattore causale ambientale (inalazione

Tabella I. Misure indirette, non ancora sufficientemente validate per uso clinico routinario, di efficacia clinica della terapia

personalizzata nei pazienti con BPCO in fase stabile.

di interessamento delle piccole vie aree)

1) Altri indici di miglioramento della funzionalita respiratoria (ad esempio grado di iperinsufflazione dei polmoni, grado

2)Misure della tolleranza all’attivita fisica (test del cammino, altre prove da sforzo respiratorie)

neutrofili?) e/o mediatori e/0 segnali intracellulari?]

3) Inflammometria [quali compartimenti (sangue venoso periferico?, aria espirata?, espettorato?), tipi di cellule (eosinofili?,

associata alla presenza di enfisema polmonare)

4) Misure radiologiche della presenza, distribuzione e gravita dell’enfisema polmonare (nei casi nei quali la BPCO e
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Tabella Il. Studi selezionati randomizzati placebo-controllati in doppio cieco di cessazione del fumo di sigaretta a 12 mesi in

pazienti con BPCO stabile.

Trattamento attivo® (referenza) Pazienti VEMS % di cessazione
BPCO medio mantenuta a 12 mesi ©
(n) (% teorico) Attivo Placebo
e Vareniclina '° (eta media 57 anni, 40 p-y, 24-25 sig/die/, FTND 6) 504 70 18,6 5
¢ Buproprione SR % (eta media 53-54 anni, 51-53 p-y, 28-29 sig/die?, 411 69-73 16 9
FTND 7) (a 6 mesi)
e NRT* 2" (eta media 59-62 anni, 43 p-y, 20 sig/die”, FTND 6) 370 56 14 5

° trattamento con il farmaco per 12 settimane. *NRT. terapia sostitutiva con nicotina (compressa sublinguale di nicotina) piu terapia psicologica
comportamentale. Punteggio del test di Fagerstrém per la dipendenza da nicotina [FTND; http://www.liaf-onlus.org/test/test-di-fagerstrom/, da O (minore)
a 10 (indice di maggiore dipendenza da nicotina)]. ®percentuale di cessazione continua confermata oggettivamente con la misura della concentrazione di
monossido di carbonio nell'aria espirata. *: nell’'ultimo mese. %: nell’anno precedente. Ottenuta con i dati contenuti nelle referenze bibliografiche 82"

cronica di fumo di tabacco) compare un’ostruzione
cronica del flusso aereo '. La predisposizione genetica
meglio caratterizzata & rappresentata dal grave defi-
cit ereditario di a,-antitripsina sierica, presente pero in
meno dell’1% di tutti i pazienti con BPCO (ove e quasi
sempre associata ad un significativo enfisema polmo-
nare) i cui effetti negativi sui polmoni sono significativa-
mente aggravati dall’abitudine tabagica 224,

Purtroppo I'efficacia clinica della attuale terapia so-
stitutiva con a1-antripsina o suoi analoghi, nel tratta-
mento personalizzato dei pazienti con BPCO in fase
stabile associata ad un deficit ereditario severo di
al-antripsina sierica rimane dubbia (Tabella lll), sono
quindi attesi con interesse in quest’area i risultati di
ulteriori studi clinici controllati a lungo termine in cor-
so di svolgimento (http://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT01983241). Va quindi incoraggiata la registrazione
di questi pazienti presso il Registro ltaliano dei Pazienti
con deficit di al1-antripsina (http://alfalantitripsina.it/)
curato dal Prof. Angelo Corsico dell’Universita di Pavia,
ed il loro arruolamento in studi clinici controllati.

Trattamento personalizzato

dei pazienti con BPCO

in fase stabile in base

alle loro caratteristiche cliniche

Va sottolineato che in tutti i pazienti con BPCO in
fase stabile € raccomandata la vaccinazione antinfluen-
zale annuale in quanto diminuisce il numero di riacutiz-
zazioni di BPCO, di ricoveri ospedalieri e di polmoniti in
questi pazienti ed i costi sanitari delle BPCO 232,

In tutti i pazienti con BPCO in fase
stabile & raccomandata la vaccinazione
antinfluenzale annuale.

Rimane invece dubbia I'efficacia della vaccinazione
anti-pneumococcica nel prevenire le riacutizzazioni e la
mortalita nei pazienti con BPCO 2334, anche se forse |
nuovi vaccini 13 valenti potrebbero essere piu effica-
ci %, ma al riguardo sono necessari ulteriori studi clinici
controllati di grandi dimensioni.

Rassegna i Patologia dell’ Apparato Respiratorio

Nella BPCO in fase stabile le attuali linee guida del
Progetto Mondiale BPCO raccomandano un approc-
cio terapeutico farmacologico personalizzato in base
ai 4 gradi di gravita (chiamati A, B, C, D) della malattia
classificati in base alla presenza ed intensita dei sintomi
respiratori, al grado di ostruzione del flusso aereo ed
al numero e gravita delle riacutizzazioni di BPCO per
anno .

| farmaci, per il trattamento a lungo termine della
BPCO in fase stabile, ove possibile, vengono preferi-
bilmente somministrati per via inalatoria ' e va ricorda-
to al riguardo, che per ottenere un adeguato controllo
della malattia, € di fondamentale importanza scegliere
i diversi tipi di erogatori [aerosol predosati (0 MDI, da
usare preferibilmente con l'ausilio di un distanziatore),
erogatori di polveri, nebulizzatori] in base alle esigenze/
caratteristiche cliniche del singolo paziente al cui uso
corretto a lungo termine va periodicamente educato e
controllato dal personale sanitario %. Particolare atten-
zione va posta al fatto che numerosi di questi farma-
Ci inalatori sono, o si renderanno a breve, disponibili
come generici ma collocati all’interno di erogatori che
non hanno sufficienti studi clinici controllati di efficacia
pubblicati per supportarne I'uso come alternativa agli
attuali erogatori di comprovata efficacia *’.

La monoterapia giornaliera per via inalatoria potreb-
be aumentare I'adesione a lungo termine del paziente
alla terapia e forse migliorare anche il controllo della
BPCO. E attesa al riguardo con interesse la pubblica-
zione dei risultati di uno studio controllato randomizza-
to di fase Ill a lungo termine condotto su una grande
popolazione generale .

Nei pazienti con BPCO in fase stabile di grado A &
indicato come prima scelta solo un trattamento al bi-
sogno con un SAMA o un SABA (Tabella IV) in quanto
essi sono in grado di diminuire i sintomi (in particolare
la dispnea) e di aumentare la tolleranza allo sforzo .

Tale trattamento al bisogno rimane indicato anche
per tutti i pazienti di grado B-D in aggiunta alla loro
terapia regolare.

Nei pazienti con BPCO in fase stabile di grado B
e invece indicato come prima scelta un trattamento
regolare con un LAMA/ULAMA in quanto in questi pa-
zienti il tiotropio si € dimostrato in grado di diminuire
significativamente il numero annuale di riacutizzazioni
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Tabella lll. Efficacia clinica della terapia sostitutiva con al-antripsina o suoi analoghi, nel trattamento personalizzato dei
pazienti con BPCO in fase stabile con deficit ereditario significativo di a1-antripsina sierica.

Disegno Numero di Terapia sostitutiva e Efficacia clinica Valore Ref.
dello studio pazienti gruppi di controllo nel gruppo della p biblio-
arruolati in terapia sostitutiva Vs grafica
controllo
Studio clinico 56 (PiZ2) AAT 250 mg/kg i.v. Tendenza alla 0,07 25
controllato ogni 4 settimane vs placebo diminuzione 0,25
randomizzato per 3 anni quantitativa alla TC
Tutti ex-fumatori. dell’enfisema.
VEMS 30-80% del teorico Nessuna differenza nel
declino del VEMS
77 Prolastina 60 mg/kg i.v. Tendenza alla 0,049 26
(prevalentemente | Ogni settimana vs placebo diminuzione 0,084
Pizz) per 2-2,5 anni. quantitativa alla TC 0,013
Tutti ex- 0 non fumatori dell’enfisema.
Ridotta severita delle delle
riacutizzazioni
(no tasso)
Osservazionale 295 AAT 60 mg/kg/settimana Ridotto declino del 0,02 27
i.v. per 1 anno vs VEMS
no trattamento
1048 AAT 60 mg/kg Ridotta mortalita. 0,02 28
frequenze variabili vs no Ridotto declino del 0,40
trattamento VEMS
164 (PiZ2) AAT settimanalmente Nella terapia 0,05 29
sostitutiva
declino del
VEMS di +10,6
(£21,4)vs
-39,96 (= 12,1)
ml/anno
Osservazionale 96 AAT 60 mg/kg/settimana, Declino del 0,019 30
(prima-dopo) minimo 12 mesi, VEMS di 49.2
Vs prima del trattamento vs 34,2 ml/anno
Serie di casi 127 Prolastina o Tripsone Ridotte 0,04 31
60 mg/kg, riacutizzazioni
frequenze variabili per
18 mesi, confrontato con
18 mesi di pretrattamento

AAT = al-antitripsina. PiZZ = deficit ereditario omozigote ZZ dell'inibitore delle proteasi (a1-antitripsina). Ottenuta con i dati contenuti nelle referenze

bibliografiche 23-31.

rispetto ad un LABA %, Nei pazienti con BPCO in fase
stabile di grado C & indicato come prima scelta un trat-
tamento regolare con un LAMA/ULAMA oppure con
un’associazione precostituita a dosi fisse, in un singolo
erogatore, tra dosi elevate di un glucocorticoide per via
inalatoria ed un LABA/ULABA in quanto questa combi-
nazione & piu efficace nel diminuire il numero di riacutiz-
zazioni totali (ma non il numero di ricoveri in ospedale)
rispetto alla somministrazione del solo LABA/ULABA,
anche se forse al prezzo di un piccolo aumento del
rischio di sviluppare polmoniti ' 40-42,

Nei pazienti con BPCO in fase stabile di grado D &
indicato come prima scelta I'uso regolare di un LAMA/
ULAMA oppure di un’associazione precostituita a dosi
fisse, in un singolo erogatore, tra dosi elevate di un
glucocorticoide per via inalatoria ed un LABA/ULABA
od anche I'associazione tra queste 3 classi di farmaci,
anche se rimane da stabilire con sicurezza la maggio-
re efficacia clinica di questa triplice terapia inalatoria
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rispetto al solo LAMA/ULAMA. In questi pazienti, I'ag-
giunta alla triplice terapia inalatoria del roflumilast, un
inibitore orale delle fosfodiesterasi di tipo 4, diminuisce
ulteriormente il numero di riacutizzazioni anche gravi 42,
ma purtroppo & associata spesso ad effetti collaterali
che conducono il paziente a sospenderne la terapia a
lungo termine *4,

Nei pazienti con BPCO in fase stabile di grado
B, C o D se nonostante la terapia regolare con solo
LAMA/ULAMA persiste una significativa dispnea da
sforzo & indicato I'uso di una associazione LAMA/
LABA o ULAMA/ULABA (Tabella V) 4.

La somministrazione di teofilina nei pazienti con
BPCO in fase stabile provoca diminuzione della di-
spnea ed in alcuni casi un aumento della tolleranza
allo sforzo #6. Attualmente ne viene raccomandata la
somministrazione a basse dosi, per sfruttarne I'effetto
antinfiammatorio che & sinergico con quello dei gluco-
corticoidi 4.

Rassegna di Patologia dell’Apparato Respiratorio



Trattamento personalizzato dei pazienti con BPCO in fase stabile

In un singolo studio condotto su pazienti con BPCO
da moderata a grave (VEMS <60% del teorico) la so-
spensione del trattamento con tedfillina ha portato nel
75% dei pazienti a un peggioramento significativo del-
le condizioni cliniche (diminuzione del VEMS, aumento
della dispnea), mentre tale peggioramento era evidente
solo nel 15% dei pazienti che continuavano il trattamen-
to %8, Un altro studio controllato della durata di un anno
supporta il ruolo di un uso regolare di tecfillina a basse
dosi nella prevenzione delle riacutizzazioni di BPCO #°,

Non sono ancora disponibili studi controllati a lun-
go termine di confronto tra tecofillina a basse dosi e
roflumilast nel trattamento delle BPCO in fase stabile
in aggiunta alla triplice terapia per via inalatoria di cui
sopra.

L’unico intervento terapeutico farma-
cologico che influenza la storia naturale
della BPCO, diminuendo la sua morta-
lita, € l'ossigenoterapia domiciliare a

lungo termine.

L'unico intervento terapeutico farmacologico che
influenza la storia naturale della BPCO, diminuendo la
sua mortalita, € I'ossigenoterapia domiciliare a lungo
termine che & quindi indicata nei pazienti con BPCO
in fase stabile di grado C o D e grave insufficienza
respiratoria cronica [pressione parziale dell’ossigeno
(Pa0.,) < 55 mmHg in aria ambiente] refrattaria all’at-
tuale terapia farmacologica massimale. Poiché & una
terapia costosa e non si € dimostrata efficace nei pa-
zienti con BPCO ed ipossiemia meno grave o con
solo ipossiemia notturna o solo durante lo sforzo, &
molto importante un’accurata selezione dei pazien-
ti 8051, |’ossigenoterapia domiciliare a lungo termine,
ove indicata nei pazienti con BPCO in fase stabile,
diminuisce anche la loro dispnea da sforzo ed il nu-
mero annuale di gravi riacutizzazioni di BPCO °.

In studi clinici controllati, la riabilitazione polmonare
si & dimostrata, nei pazienti con BPCO gradi B-D, di-

minuire la dispnea, migliorare la tolleranza allo sforzo
e la qualita di vita e diminuire il numero di gravi riacu-
tizzazioni di BPCO e diminuire i loro costi sanitari 52 %,

La ventiloterapia domiciliare a lungo termine non & in-
vece in grado di migliorare la soprawivenza dei pazienti
con BPCO e grave ipercapnia cronica, e diminuisce solo
in misura minima la dispnea. Al momento attuale non &,
quindi, raccomandata routinariamente 54 %9,

Rimane molto dubbia anche la reale efficacia clini-
ca e/o la presenza di un favorevole rapporto benefi-
ci/effetti collaterali di un trattamento regolare a lungo
termine con antibiotici (ad esempio macrolidi, fluoro-
chinoloni, tetracicline), immunostimolanti composti da
lisati batterici o mucolitici/antiossidanti come la N-ace-
tilcisteina, I'erdosteina o la carbocisteina nei pazienti
con BPCO in fase stabile .

Trattamento personalizzato
dei pazienti con BPCO in
fase stabile in base al quadro
anatomo-patologico in vivo

La diagnostica per immagini, in particolare la to-
mografia computerizzata, del torace ci permette at-
tualmente di studiare in vivo il quadro anatomo-pa-
tologico ed in particolare di chiarire la presenza, la
distribuzione e la severita dell’enfisema polmonare .
La chirurgia di riduzione di volume dell’enfisema pol-
monare si € dimostrata piu efficace della sola terapia
medica in pazienti altamente selezionati con BPCO
in fase stabile ed enfisema polmonare prevalente nei
lobi polmonari superiori ed una bassa capacita di
tolleranza allo sforzo post-riabilitazione polmonare,
tuttavia questo intervento € molto costoso e gravato
da una significativa morbilita perioperatoria 6. Rimane
invece ancora in corso di valutazione clinica il rappor-
to benefici/effetti collaterali della riduzione di volume
dell’enfisema polmonare per via broncoscopica trami-
te posizionamento di valvole endobronchiali in pazien-

Tabella IV. Broncodilatatori inalatori in commercio (o di imminente commercializzazione) in ltalia per il trattamento personalizzato

della BPCO in fase stabile.

1) A breve durata d’azione:

B, agonisti (SABA): salbutamolo (albuterolo) e terbutalina (4-6 ore di durata, tutti con rapida insorgenza d’azione)

insorgenza d’azione)

Antimuscarinici (SAMA): ipratropio (4-6 ore di durata, rapida insorgenza d’azione) e oxitropio (6-8 ore di durata, rapida

2) A lunga durata d’azione (12 ore di durata dell’effetto):

B, agonisti (LABAs): salmeterolo (lenta insorgenza d’azione), formoterolo (rapida insorgenza d’azione)

Antimuscarinici (LAMAs): aclidinio (rapida insorgenza d’azione)

3) A durata d’azione ultra-lunga (24 ore di durata dell’effetto):

B, agonisti (ULABAS): indacaterolo, vilanterolo e olodaterolo (tutti con rapida insorgenza d’azione)

d’azione).

Antimuscarinici (ULAMAS): tiotropio (lenta insorgenza d’azione), glicopirronio, umeclidinio (entrambi con rapida insorgenza

4) Associazioni precostituite a dosi fisse di broncodilatatori inalatori:

SABA/SAMA: salbutamolo/ipratroprio (solo uso per nebulizzazione)

LABA/LAMA: aclidinio/formoterolo

ULABA/ULAMA: indacaterolo/glicopirronio, vilanterolo/umeclidinio, olodaterolo/tiotropio
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ti altamente selezionati con BPCO in fase stabile ed
enfisema polmonare eterogeneo e scissure interlobari
intatte senza ventilazione collaterale interlobare %7 %8, In
pazienti altamente selezionati con BPCO in fase sta-
bile e bolle polmonari giganti (di dimensioni superiori
ad almeno 1/3 di un emitorace) I'intervento chirurgico
di bullectomia pud diminuire la dispnea, migliorare la
funzionalita respiratoria e la loro qualita di vita %.

Conclusioni

In conclusione, gli unici due provvedimenti terapeu-
tici dimostratisi finora sicuramente efficaci nel diminuire
la mortalita nei pazienti con BPCO in fase stabile sono:
1) la completa sospensione del fumo di tabacco, e 2)
I'ossigenoterapia domiciliare a lungo termine limitata-
mente ai pazienti con BPCO e grave insufficienza re-
spiratoria cronica refrattaria a un trattamento ottimale
con farmaci broncodilatatori e antinfiammatori.

(Gli unici due provvedimenti terapeutici A
dimostratisi finora efficaci nel diminuire la
mortalita nei pazienti con BPCO in fase
stabile sono: 1) la completa sospensione
del fumo di tabacco, e 2) I'ossigenotera-
kpia domiciliare a lungo termine. )

Al contrario il trattamento farmacologico persona-
lizzato della BPCO in fase stabile attualmente disponi-
bile rimane in gran parte puramente sintomatico e mo-
difica solo in parte la storia naturale della malattia.

Sono quindi indispensabili ulteriori studi di medicina
traslazionale umana per chiarire la patogenesi della ma-
lattia ed ulteriori studi clinici controllati a lungo termine con
nuove terapie farmacologiche usando come misure di ef-
ficacia clinica il decorso clinico e la mortalita della BPCO.

Per accelerare la ricerca in questo settore, sono
necessari investimenti significativi, sia a livello pubblico
che privato, con lo scopo ambizioso di rendere nell’im-
minente futuro, la BPCO, una malattia pienamente pre-
venibile e trattabile.
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Appendice 1

Misure di efficacia clinica piu usate per uso clinico routinario nella terapia
personalizzata dei pazienti con BPCO in fase stabile

1) Ostruzione del flusso aereo misurata mediante i cambiamenti in valore assoluto del VEMS:

Si correla poco con il grado di severita dei sintomi, la disabilita e la qualita di vita ma & altamente riproducibile. In-
dica la gravita dell’ostruzione del flusso aereo ed aiuta a misurare la progressione della malattia. Differenza minima
clinicamente importante (MCID) suggerita = 100-140 mL.

2) Test di valutazione della BPCO (CAT) per misurare I'impatto della BPCO sulla vita del paziente:

[8 elementi, ogni score da 0 a 5 (peggiore)] MCID suggerita = miglioramento > 2 unita.
http://www.catestonline.org/english/index_ltaly.htm

3) Misura multidimensionale della dispnea con I’'indice transizionale della dispnea (TDI):

In una intervista a 24 punti misura I'impatto della dispnea sulla limitazione funzionale e sull’entita dell’attivita e dello
sforzo. Il punteggio totale pud variare nell’intervallo da -9 (peggiore) a +9 (migliore). MCID suggerita = migliora-
mento di 1 unita o piu.

4) Misura dello stato di salute e della qualita di vita correlati alla malattia mediante il questionario respira-
torio dell’Ospedale San George di Londra (SGRQ):

Misura a 50 punti che indaga sintomi, attivita ed impatto sociale o psicologico. Il punteggio totale puo variare
nell’intervallo da O (migliore) a 100 (peggiore). MCID suggerita = riduzione di 4 unita o piu.

La versione ltaliana validata gratuita del SGRQ e disponibile in formato pdf su richiesta via email all’ Autore (mauro.
carone@fsm.it).

5) Riacutizzazioni di BPCO misurate dal tasso di riacutizzazione o dal tempo alla prima riacutizzazione:
MCID controversa. MCID suggerita = 1 riacutizzazione 0 meno all’anno per singolo paziente od una riduzione del
20% nel tasso di riacutizzazione complessivo confrontato con un placebo (tasso di riacutizzazione > riduzione del
20% in un paziente con 1/anno: °NNTB < 5). E sicuramente clinicamente pil rilevante la diminuzione delle gravi
riacutizzazioni di BPCO (intese come quelle che conducono ad un ricovero Ospedaliero) rispetto alla diminuzione
delle altre riacutizzazioni che comportano ad esempio solo un ciclo di terapia con antibiotici/glucocorticoidi per
via sistemica. Nel valutare gli studi clinici va ricordato che il numero di riacutizzazioni di BPCO & > nei pazienti con
BPCO piu severa ed in quelli con una storia di riacutizzazioni frequenti. Gli studi clinici controllati devono inoltre
durare almeno 12 mesi per consentire di misurare le note variazioni stagionali del tasso di riacutizzazione della
BPCO.

6) Mortalita:

Il parametro sicuramente piu rilevante clinicamente e la mortalita totale. Ma possono essere anche misurate la
mortalita legata a malattie respiratorie 0 non respiratorie in genere o la mortalita legata ad insufficienza respiratoria
(acuta o cronica) o al carcinoma polmonare. Rimane controverso quale sia il grado di diminuzione di mortalita
totale statisticamente significativo negli studi clinici controllati, infatti mentre entrambi gli studi TORCH e SUMMIT
avevano come obiettivo primario una diminuzione della mortalita totale pari rispettivamente al 27% ed al 30%
rispetto al placebo, una differente analisi (ritenuta dagli esperti statisticamente piu corretta) dello studio TORCH ha
accettato come significativa una diminuzione di mortalita totale del 12% rispetto al placebo.

NB: non c’e alcun punto di riferimento assoluto di confronto per stabilire I'importanza clinica per nessuno di questi
parametri. Le misure ai punti 2-4 non sono specifiche ed i loro punteggi possono essere influenzati significativa-
mente dalla presenza di comorbilita. °Il numero di pazienti necessario per ottenere un beneficio dal trattamento
(number needed to treat to benefit: NNTB) se calcolato correttamente € una misura semplice e chiara dell’impatto
di un trattamento sulla malattia. Il NNH (humber needed to harm) é invece il numero medio di pazienti che devono
essere trattati per ottenere un effetto collaterale.

Ottenuta con i dati contenuti nelle referenze bibliografiche 5-12.
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