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

La BPCO (Broncopneumopatia Cronica Ostruttiva) rappresenta un importante problema di sanita pubblica ed € una
delle maggiori cause di mortalita e morbidita cronica a livello mondiale.

La Broncopneumopatia Cronica Ostruttiva (BPCO) e al momento la quarta causa di morte nel mondo',ma le proie-
zioni la pongono al terzo posto tra le cause di morte entro il 2020.

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

Globalmente, si prevede che il costo della BPCO aumenti nei prossimi decenni a causa della continua esposizione ai
fattori di rischio e per 'invecchiamento della popolazione.?

Questa Pocket Guide ¢ stata tratta dal Documento Global Strategy for the Diagnosis, Management, and Prevention
of COPD (2017 Report), che mira a fornire una revisione non condizionata delle evidenze attuali per la valutazione, la
diagnosi e il trattamento di pazienti con BPCO per fornire un supporto scientifico alla pratica clinica.

Tale documento originale, in cui vengono trattate e discusse la gestione della BPCO, i livelli di evidenza, e le citazioni
specifiche di letteratura scientifica, & disponibile nel sito www.goldcopd.org (traduzione nel sito www.goldcopd.it). Le
tabelle e le figure in questa Guida Pocket seguono la numerazione del documento 2017 di Strategia Globale per la
consistenza dei riferimenti.

PUNTI CHIAVE

La Broncopneumopatia Cronica Ostruttiva (BPCO) & una comune malattia, prevenibile e trattabile, caratteriz-
zata da persistenti sintomi respiratori e limitazione al flusso aereo, che € dovuta ad anomalie delle vie aeree e
alveolari solitamente causate da una significativa esposizione a particelle nocive o gas.

| sintomi respiratori pilt comuni comprendono la dispnea, la tosse e/o la produzione di espettorato.
Questi sintomi possono essere sottostimati dal paziente.

Il principale fattore di rischio per la BPCO e il fumo di sigaretta inalato, ma possono contribuire altre esposizioni
ambientali, come quella al fumo dei biocombustibili e quella dovuta all'inquinamento atmosferico. In aggiunta
alle esposizioni, fattori legati all’ospite predispongono gli individui a sviluppare la BPCO, tra cui: anomalie gene-
tiche, anomalo sviluppo polmonare e invecchiamento precoce.

La BPCO puo essere caratterizzata da periodi acuti con peggioramenti dei sintomi respiratori, noti come riacu-
tizzazioni.

Nella maggior parte dei pazienti, la BPCO si associa a importanti malattie croniche concomitanti, che aumen-
tano morbidita e mortalita.

La Broncopneumopatia Cronica Ostruttiva (BPCO) € una comune malattia, prevenibile e trattabile, caratterizzata da
persistenti sintomi respiratori e limitazione al flusso aereo, che & dovuta ad anomalie delle vie aeree e alveolari soli-
tamente causate da una significativa esposizione a particelle nocive o gas.

La limitazione cronica al flusso aereo caratteristica della BPCO & causata in parte dalle alterazioni a carico delle pic-
cole vie aeree (bronchiolite ostruttiva) e in parte dalla distruzione parenchimale (enfisema); il contributo di ciascuna
di queste due componenti varia da un individuo all’altro (Figura 1.1).



Meccanismi eziologici, bio-patologici e anatomo-patologici della BPCO che conducono
alla limitazione al flusso aereo e alle manifestazioni cliniche

Eziologia
Fumo e inquinanti
Fattori legati all’ospite

Bio-patologia
O Deficit di crescita polmonare
O Declino accelerato
O Danno polmonare
O Infiammazione polmonare e sistemica

Anatomia patologica

O Malattie o anomalie delle piccole vie aeree
O Enfisema
O Effetti sistemici

Limitazione al flusso aereo Manifestazioni cliniche
manifestazioni cliniche O Sintomi
O Persistente limitazione O Riacutizzazioni
al flusso aereo O Comorbidita

In tutto il mondo, il fattore di rischio piu comune per la BPCO ¢ il fumo di tabacco. Anche altri tipi di fumo di tabacco, diversi
dalla sigaretta (ad esempio pipa, sigaro, pipa ad acqua) e la marijuana sono fattori di rischio per la BPCO. Linquinamento
allaperto, occupazionale, e indoor - questi ultimi derivanti dall’utilizzo di combustibili da biomassa - sono altri principali
fattori di rischio per BPCO. Anche i non fumatori possono sviluppare la BPCO. La BPCO ¢ il risultato di una comples-
sa interazione di esposizione cumulativa a lungo termine a gas nocivi e particelle, combinata con una varieta di fattori
dell'ospite tra cui il profilo genetico, l'iperreattivita delle vie aeree ed il minor sviluppo del polmone durante l'infanzia.®®
Spesso, la prevalenza della BPCO ¢ direttamente correlata alla prevalenza del fumo di tabacco, anche se in molti Paesi
linquinamento atmosferico allaperto, occupazionale ed indoor (derivanti dalla combustione del legno e altri combustibili
da biomassa) sono i principali fattori di rischio per la BPCO.57 I rischio di sviluppare la BPCO & correlato ai seguenti fattori:

Il fumo di tabacco - compresi sigarette, pipe, sigari, pipa ad acqua e altri tipi di fumo di tabacco popolare in molti

Paesi, cosi come il fumo di tabacco passivo (ETS: Environmental tobacco smoke or secondhand smoke).

Linquinamento indoor - da biomassa combustibile usata per cucinare e riscaldare in abitazioni con poco sfiato,

e un fattore di rischio che colpisce in particolare le donne nei Paesi in via di sviluppo.

Lesposizione professionale - tra cui le polveri organiche ed inorganiche, agenti chimici e gas di scarico, sono

fattori di rischio sottostimati per BPCO.#

Linquinamento dell’aria esterna - a cui contribuisce anche il carico globale polmonare di particelle inalate, an-

che se sembra avere un effetto relativamente piccolo nel causare BPCO.

Fattori genetici - come deficit ereditario grave di alfa-1 antitripsina (AATD).°

Eta e sesso - I'invecchiamento e il genere femminile aumentano il rischio di BPCO.

La crescita e lo sviluppo del polmone - qualsiasi fattore che influenza la crescita polmonare durante la gesta-

zione e I'infanzia (basso peso alla nascita, infezioni respiratorie, ecc.) ha il potenziale di aumentare il rischio di un

individuo di sviluppare la BPCO.

Lo status socioeconomico - vi € una forte evidenza che il rischio di sviluppare BPCO & inversamente correlato

allo status socioeconomico.™ Non € chiaro, tuttavia, se questo modello riflette esposizioni verso inquinanti atmosfe-

rici interni ed esterni, affollamento, scarsa nutrizione, infezioni o altri fattori legati al basso status socio-economico.

Lasma e I’iperreattivita delle vie aeree - 'asma pud essere un fattore di rischio per lo sviluppo di limitazione del

flusso aereo e della BPCO.

La bronchite cronica - pud aumentare la frequenza delle riacutizzazioni totali e gravi.

Infezioni - una storia di infezioni respiratorie gravi durante I'infanzia & stata associata con ridotta funzione polmo-

nare e aumento dei sintomi respiratori in eta adulta.™
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PUNTI CHIAVE

La BPCO dovrebbe essere presa in considerazione in tutti i pazienti che presentino dispnea, tosse cronica o
espettorato, e/o una storia di esposizione a fattori di rischio per la malattia.

La spirometria & necessaria per fare la diagnosi; la presenza di un FEV./FVC <0.70 post-broncodilatatore con-
ferma la presenza di ostruzione bronchiale persistente.

Gli obiettivi della valutazione della BPCO sono: determinare la gravita della malattia, compresa la gravita della
limitazione del flusso d’aria, l'incidenza della malattia sullo stato di salute del paziente, ed il rischio di eventi
futuri (come le riacutizzazioni, ricoveri ospedalieri o morte), in modo da guidare la terapia.

Malattie croniche concomitanti si verificano di frequente nei pazienti con BPCO, incluse malattie cardiovasco-
lari, disfunzione dei muscoli scheletrici, sindrome metabolica, osteoporosi, depressione, ansia e il carcinoma
polmonare. Queste comorbidita dovrebbero essere attivamente ricercate e trattate in modo appropriato quando
sono presenti, in quanto possono influenzare la mortalita e i ricoveri in modo indipendente.

La diagnosi clinica 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. Una dettagliata anamnesi &
essenziale in un caso noto o sospetto di BPCO.

La spirometria & necessaria per fare la diagnosi clinica in questo contesto™; la presenza di un rapporto FEV,/FVC
<0.70 post-broncodilatatore conferma la presenza di ostruzione bronchiale persistente e quindi della BPCO nei pa-
zienti con sintomi appropriati e significative esposizioni a stimoli nocivi.

La spirometria & la piu riproducibile e oggettiva misura di limitazione del flusso aereo. Si tratta di un test non invasivo
e facilmente disponibile.

Nonostante la sua buona sensibilita, la misura di picco di flusso espiratorio da solo non pu0 essere utilizzata in modo
affidabile come unico test diagnostico per la sua bassa specificita.'

Indicatori chiave per la diagnosi di BPCO

Considerare la diagnosi di BPCO ed eseguire la spirometria se uno dei seguenti indicatori & presente in un individuo di eta superiore
a 40 anni. Questi indicatori non sono diagnostici di per s€, ma la presenza di piu indicatori chiave aumenta la probabilita di una
diagnosi di BPCO. La spirometria & necessaria per confermare la diagnosi di BPCO.

Dispnea: Progressiva nel tempo
Peggiora solitamente con lo sforzo
Persistente

Tosse cronica: Puo essere intermittente e pud essere non produttiva
Respiro sibilante ricorrente

Produzione cronica di escreato: Qualsiasi tipo di espettorazione cronica puo indicare la presenza di BPCO
Infezioni ricorrenti delle vie aeree inferiori

Storia di esposizione Fattori legati all’ospite

ai fattori di rischio: Fumo di tabacco (incluse le preparazioni locali generiche)
Fumo proveniente da biocombustibili per cucinare e riscaldare
Polveri, vapori, fumi, gas e altri agenti chimici professionali

Familiarita per BPCO e/o fattori legati all’infanzia: Ad esempio basso peso alla nascita, infezioni respiratorie nell'infanzia

La principale diagnosi differenziale & con I'asma. In alcuni pazienti con asma cronico, una chiara distinzione dalla
BPCO non & possibile utilizzando le tecniche di imaging e i test funzionali attualmente disponibili. In questi pazienti,
il trattamento & simile a quello del’asma. Altre potenziali diagnosi sono di solito piu facili da distinguere dalla BPCO
(Tabella 2.7).



BPCO e diagnosi differenziale

Diagnosi Caratteristiche Distintive

BPCO ¢ Esordio in soggetti di mezza eta
e Sintomi lentamente progressivi
e Storia di fumo di tabacco oppure esposizione ad altri tipi di fumo
Esordio precoce (spesso nell'infanzia)
Sintomatologia variabile a seconda dei giorni
Frequenti sintomi notturni o nelle prime ore del mattino
Spesso presenti allergia, rinite e/o eczema
Storia familiare di asma
Coesistenza di obesita
Scompenso Cardiaco La radiografia del torace mostra aumento del’ombra cardiaca, edema polmonare
Congestizio * Le prove di funzionalita respiratoria mostrano una sindrome restrittiva e non ostruttiva
Bronchiectasie e Espettorato abbondante e purulento
Comunemente associate a infezioni batteriche
Radiografia/TC del torace mostrano dilatazioni bronchiali, ispessimento delle pareti bronchiali
Esordio in qualunque eta
La radiografia del torace mostra un infiltrato polmonare
Esami microbiologici di conferma
Elevata prevalenza locale di tubercolosi
Esordio in eta giovanile, in soggetti non fumatori
Pud essere presente una storia di artrite reumatoide o esposizione acuta a fumi
Osservata dopo trapianto polmonare o di midollo osse
Prevalentemente osservata in pazienti di origine asiatica
La maggior parte dei pazienti sono maschi e non fumatori
Quasi tutti i pazienti mostrano sinusite cronica
La radiografia al torace e la HRCT mostrano opacita diffuse nodulari centrolobulari di piccole dimensioni
e iperinflazione
Questi fattori tendono a essere caratteristici delle varie patologie, ma non sono presenti in ogni caso. Per esempio, una persona
che non ha mai fumato puo sviluppare BPCO (specialmente nei Paesi sottosviluppati, dove altri fattori di rischio sono pit importanti
dell’abitudine tabagica); I'asma puo svilupparsi in pazienti adulti e anche nei pazienti anziani.

Asma bronchiale

Tubercolosi

e o o o

Bronchiolite
Obliterante

L]

Panbronchiolite
Diffusa

e o o o

Screening del deficit di Alfa-1 antitripsina (AATD). LOrganizzazione Mondiale della Sanita raccomanda che tutti
i pazienti con una diagnosi di BPCO debbano essere sottoposti a questo screening almeno una volta nella vita, so-
prattutto nelle zone con elevata prevalenza di deficit di alfa-1-antitripsina (AATD).™ Una bassa concentrazione (<20%
normale) & altamente suggestiva di deficit omozigote. Tutti i membri della famiglia di un paziente affetto da tale deficit
dovrebbero essere sottoposti a screening.

Gli obiettivi della valutazione di gravita della BPCO consistono nel determinare la gravita della limitazione del flusso
aereo, il suo impatto sullo stato di salute del paziente e il rischio di eventi futuri (come riacutizzazioni, ricoveri ospeda-
lieri o morte), al fine di guidare la terapia. Per raggiungere questi obiettivi, la valutazione di gravita deve considerare i
seguenti aspetti della malattia separatamente:

la presenza e la gravita delle alterazioni spirometriche

la natura attuale e I'entita dei sintomi del paziente

la storia di riacutizzazioni e rischi futuri

la presenza di comorbidita

La classificazione di gravita della limitazione del flusso aereo nella BPCO & mostrata nella Tabella 2.4. Sono utilizzati
specifici cut-point spirometrici per scopi di semplicita. La spirometria dovrebbe essere eseguita dopo la sommini-

Classificazione di gravita della limitazione al flusso aereo nella BPCO
[basata sul VEMS (FEV,) post-broncodilatatore]

Nei pazienti con FEV./CVF <0.70:

GOLD 1: Lieve FEV, 280% del predetto
GOLD 2: Moderato 50% < FEV, <80% del predetto
GOLD 3: Grave 30% < FEV, <50% del predetto

GOLD 4: Molto grave FEV, <30% del predetto
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strazione di una dose adeguata di almeno un broncodilatatore a breve durata d’azione per minimizzare la variabilita.
Va notato che vi & solo una debole correlazione tra VEMS (FEV,), sintomi e impatto sullo stato di salute di un pazien-
te.'®'® Per questo motivo, & necessaria anche un’accurata valutazione sintomatica.

In passato, la BPCO era ritenuta una malattia ampiamente caratterizzata da dispnea. Una semplice valutazione
della dispnea, consentita dal Modified British Medical Research Council Questionnaire (MMRC)" era ritenuta
adeguata, dal momento che il MMRC si correla con altre misure dello stato di salute e predice la mortalita futura®°
(Tabella 2.5).

Questionario modificato MRC per la dispnea?®

Per favore barrare la casella che Vi riguarda
(una sola casella) (Gradi 0-4)

mMRC Grado 0.
mMRC Grado 1.
mMRC Grado 2.

Ho dispnea solo per sforzi intensi.
Mi manca il fiato se cammino veloce (o corsa) in piano o in lieve salita.

Su percorsi piani cammino piu lentamente dei coetanei, oppure ho necessita di fermarmi per respirare
quando cammino a passo normale.

mMRC Grado 3. Ho necessita di fermarmi per respirare dopo aver camminato in piano per circa 100 metri o per pochi minuti.

oo o ojg

mMRC Grado 4. Mi manca il fiato a riposo per uscire di casa o per vestirmi/spogliarmi.
aFletcher CM. BMJ 1960; 2: 1662.

Tuttavia, & ormai riconosciuto che 'impatto della BPCO sui pazienti va oltre la semplice dispnea.2® Per questo motivo,
per una valutazione globale dei sintomi sono state sviluppate, si ritengono adeguate e si consiglia di utilizzare misure
quali il COPD Assessment Test' (CAT™) (Figura 2.3) e il questionario di controllo della BPCO (Il CCQ°).

* [l COPD Assessment Test & stato sviluppato da un gruppo multidisciplinare di esperti internazionali sulla BPCO con il supporto di GSK. Il COPD
Assessment Test e il logo CAT sono marchi registrati del gruppo 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 funge da moderatore
del comitato.

Valutazione CAT

Per ogni voce riportata sotto, barrare (X) la casella corrispondente che meglio descrive al momento le vostre attuali
condizioni. Assicurarsi di selezionare solo una risposta per ogni domanda.

OB @G Sono molto triste
(0 X1 XO X3 X4 X5

PUNTEGGIO

Esempio: Sono molto contento

Non ho mai tosse Tossisco sempre

Il mio petto & completamente libero
da catarro (muco)

Non avverto alcuna sensazione
di costrizione al petto

Quando cammino in salita o salgo
una rampa di scale non avverto
mancanza di fiato

Non avverto limitazioni nello svolgere
qualsiasi attivita in casa

illo ad uscire di casa
ia malattia polmonare

Mi sento tran
nonostante la

Dormo profondamente

Ho molta energia

(0 X1 X2 X3 X4 X5 )

0000
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00000
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10 X1 X2 X3 X4 X5
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Bibliografia: Jones et al. ERJ 2009; 34 (3); 648-54.

Il mio petto €& tutto pieno di catarro
(muco)

Avverto una forte sensazione
di costrizione al petto

Quando cammino in salita o salgo
una rampa di scale avverto una forte
mancanza di fiato

Avverto gravi limitazioni nello svolgere
qualsiasi attivita in casa

Non mi sento affatto tranquillo ad uscire
di casa a causa della mia malattia
polmonare
Non riesco a dormire profonda
a causa della mia malattia polm

Non ho alcuna energia

PUNTEGGIO
TOTALE




Una corretta comprensione dell'impatto della BPCO sul singolo paziente combina la valutazione sintomatica con la
classificazione spirometrica e/o il rischio di esacerbazioni.

Lo strumento di valutazione “ABCD?, introdotto nell’aggiornamento GOLD 2011, & stato un grande passo avanti ri-
spetto al semplice sistema d valutazione spirometrico delle versioni precedenti di classificazione GOLD, in quanto
ha incorporato “outcomes” riferiti dai pazienti e ha sottolineato I'importanza della prevenzione delle riacutizzazioni
nella gestione della BPCO. Pero, sono state rilevate alcune importanti limitazioni. In primo luogo, lo strumento di va-
lutazione ABCD non presentava una migliore correlazione, rispetto alla valutazione spirometrica, con la previsione di
mortalita o di altri importanti outcomes della BPCO.2"23

Inoltre, gli outcomes nel gruppo “D” venivano modificati da due parametri: la funzione polmonare e/o la storia di
riacutizzazione, il che ha causato talora confusione.® Per affrontare questi e altri problemi (pur allo stesso tempo
mantenendo la coerenza e la semplicita per la pratica clinica), si propone in questo aggiornamento 2017 un perfezio-
namento dello strumento di valutazione ABCD, che escluda la spirometria dalla valutazione dei gruppi ABCD.

Per alcune raccomandazioni terapeutiche, i gruppi ABCD saranno derivati esclusivamente dai sintomi del paziente e
dalla loro storia di riacutizzazione.

La spirometria unitamente con i sintomi del paziente e la storia di riacutizzazione rimane di cruciale importanza per
la diagnosi, la prognosi e la considerazione di altri importanti approcci terapeutici. Questo nuovo approccio alla va-
lutazione ¢ illustrato in Figura 2.4.

Nel definitivo schema di valutazione, i pazienti devono essere sottoposti a spirometria per determinare la gravita della
limitazione del flusso aereo (cioe lo stadio spirometrico). Dovrebbero poi essere sottoposti a valutazione della dispnea
utilizzando mMRC o dei sintomi usando CAT™. Infine, deve essere registrata la loro storia di riacutizzazioni (tra cui
prioritariamente le ospedalizzazioni).

Lo strumento di valutazione ABCD modificato.

Diagnosi Valutazione di gravita Valutazione
confermata della limitazione di sintomi/rischio
alla spirometria al flusso aereo di riacutizzazioni
Storia di
riacutizzazioni
Grado VEMS >2 E
(% del predetto) 2< oppure H
=1con c 1 D
VEMS/CVE GOLD 1 >80 ricovero .
post-broncodilatatore < 0.7 GOLD 2 50-79 ospedaliero .
GOLD 3 30-49 T T
GOLD 4 <30 0 oppure 1 i
(senza ricovero A H B
ospedaliero) H

mMRC 0-1 || mMRC = 2
CAT <10 CAT =10

Sintomi

Esempio: Consideriamo due pazienti - entrambi i pazienti con VEMS <30% del predetto, il punteggio CAT di 18, uno
senza riacutizzazioni nel corso dell’anno passato e I'altro con 3 riacutizzazioni nel corso dell’anno passato. Entrambi
sarebbero stati etichettati GOLD D nello schema di classificazione precedente.

Tuttavia, con il nuovo schema proposto, il soggetto con 3 riacutizzazioni durante 'anno passato sarebbe etichettato
GOLD grado 4, gruppo D; I'altro soggetto, senza riacutizzazioni sarebbe etichettato GOLD grado 4, gruppo B. Questo
schema di classificazione pud migliorare la personalizzazione delle terapie (prevenzione di riacutizzazioni contro
sollievo dai sintomi, come indicato nell’esempio di cui sopra) e puo inoltre offrire una guida nell'incremento e nella
diminuzione dei trattamenti per uno specifico paziente.
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PUNTI CHIAVE

Smettere di fumare € la chiave del trattamento. La farmacoterapia e i sostituti della nicotina possono aumentare
in modo significativo i tassi di astinenza dal fumo a lungo termine.

Lefficacia e la sicurezza delle sigarette elettroniche, come aiuto per smettere di fumare, sono al momento non
comprovate.

La terapia farmacologica puo ridurre i sintomi della BPCO, ridurre la frequenza e la gravita delle riacutizzazioni
e migliorare lo stato di salute e la tolleranza allo sforzo.

Ogni regime di trattamento farmacologico deve essere personalizzato e guidato dalla gravita dei sintomi, dal
rischio di riacutizzazioni, dalla comparsa di effetti collaterali, dalle comorbidita, dalla disponibilita e dal costo dei
farmaci, dalla risposta del paziente e dalle preferenze e dalla capacita di utilizzare i vari dispositivi di sommini-
strazione dei farmaci.

La tecnica inalatoria deve essere valutata con regolarita.
La vaccinazione antinfluenzale riduce I'incidenza di infezioni delle basse vie respiratorie.
La vaccinazione antipneumococcica riduce le infezioni del tratto respiratorio inferiore.

La riabilitazione polmonare migliora i sintomi, la qualita della vita e il coinvolgimento fisico ed emotivo nelle
attivita quotidiane.

Nei pazienti con grave ipossiemia cronica a riposo, I'ossigenoterapia a lungo termine migliora la sopravvivenza.

Nei pazienti con BPCO stabile e desaturazione moderata a riposo o da sforzo, 'ossigenoterapia a lungo ter-
mine non deve essere prescritta di routine. Tuttavia, i fattori individuali del paziente devono essere considerati
quando si valuta la necessita di ossigeno supplementare.

Nei pazienti con grave ipercapnia cronica e una storia di ospedalizzazione per insufficienza respiratoria acuta,
la ventilazione non invasiva a lungo termine pud ridurre la mortalita e prevenire la ri-ospedalizzazione.

In pazienti selezionati con enfisema avanzato refrattario per ottimizzare le cure mediche, possono essere ultili i
trattamenti chirurgici o di broncoscopia interventistica.

Approcci palliativi sono efficaci nel controllare i sintomi nella BPCO avanzata.

La cessazione del fumo ha la massima capacita di influenzare la storia naturale della BPCO. Se fossero dedicati
risorse efficaci e tempo sufficiente per ottenere la cessazione del fumo, otterremmo tassi di successo a lungo termine
fino al 25%.24

Un programma in cinque fasi di intervento (Tabella 3.1)%*%7 fornisce un quadro strategico utile per guidare gli operatori
sanitari interessati ad aiutare i loro pazienti a smettere di fumare.?%228

Brevi strategie per aiutare il paziente intenzionato a smettere di fumare

CHIEDERE: Identificare sistematicamente ogni fumatore a ogni visita.
Realizzare un sistema su base ambulatoriale che assicuri che a OGNI paziente a OGNI visita sia indagata e
documentata la condizione tabagica.

CONSIGLIARE: Stimolare fermamente tutti i fumatori a smettere.

Stimolare in modo chiaro, fermo e personalizzato ogni fumatore a smettere.

VALUTARE: Determinare la volonta e le motivazioni di un paziente che desidera fare un tentativo di cessazione del fumo.
Chiedere a ogni fumatore se intende impegnarsi in un tentativo di cessazione da attuare in breve tempo (per
esempio entro i successivi 30 giorni).

ASSISTERE: Aiutare il paziente a smettere.

Aiutare il paziente con un programma di cessazione; offrire consigli pratici; fornire supporto sociale intra-
trattamento; aiutare il paziente a ottenere supporto sociale extra-trattamento, raccomandare I'utilizzo di terapia
farmacologica approvata tranne particolari circostanze; fornire materiale di supporto.

ORGANIZZARE: Programmare un contatto di follow-up.

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



Counseling: Consigli forniti da medici e altri operatori sanitari aumentano in modo significativo i tassi di cessazione
del fumo rispetto alla sola iniziativa personale.?® Anche un breve periodo (3 minuti) di counseling sollecita un fumatore
a smettere e aumenta la quantita di persone che cessano il fumo.?® Esiste una relazione tra l'intensita e la durata del
counseling e il successo nella cessazione del fumo.*°

La vaccinazione antinfluenzale puo ridurre il tasso di patologie gravi (come infezioni del tratto respiratorio inferiore,
che richiedono ospedalizzazione)®' e la morte nei pazienti con BPCO.3%3%

La vaccinazione antipneumococcica, PCV13 e PPSV23, & raccomandata per tutti i pazienti = 65 anni di eta (Tabella
3.2). Il PPSV23 & anche raccomandato per i pazienti piu giovani con BPCO con comorbidita significative tra cui le
malattie cardiache croniche o le comorbidita polmonari.® Il PPSV23 pud ridurre 'incidenza di polmonite acquisita in
comunita nei pazienti con BPCO <65 anni con un FEV, <40% del predetto o con comorbidita (soprattutto comorbidita
cardiache).¥”

Vaccinazioni nella BPCO stabile

La vaccinazione antinfluenzale riduce il rischio di malattie gravi e la morte nei pazienti con BPCO (Evidenza B).

Il vaccino polisaccaridico 23-valente antipneumococcico (PPSV23) ha dimostrato di ridurre I'incidenza di polmonite acquisita in
comunita in pazienti con BPCO con meno di 65 anni, con VEMS <40% del predetto e in quelli con comorbidita (Evidenza B).

Nella popolazione generale adulta con almeno 65 anni, il vaccino coniugato 13-valente antipneumococcico (PCV13) ha dimostrato
un’efficacia significativa nel ridurre la batteriemia e la malattia pneumococcica invasiva grave (Evidenza B).

La terapia farmacologica per la BPCO viene utilizzata per ridurre i sintomi, ridurre la frequenza e la gravita delle
riacutizzazioni, migliorare la tolleranza allo sforzo e lo stato di salute. Ad oggi, non vi € alcuna evidenza conclusiva
di studi clinici che i farmaci disponibili per la BPCO possano modificare il declino a lungo termine della funzione pol-
monare.3%42

Le classi di farmaci comunemente usati per trattare la BPCO sono mostrati in Tabella 3.3.

| broncodilatatori sono farmaci che aumentano il FEV, e/o modificano altri parametri spirometrici.
| farmaci broncodilatatori nei pazienti con BPCO sono piu spesso indicati su base regolare per prevenire o ridurre
i sintomi.
La tossicita & anche dose-dipendente (Tabella 3.3).
Lutilizzo di broncodilatatori a breve durata d’azione su base regolare non & generalmente raccomandato.

Lattivita principale dei 3,-agonisti & quella di rilasciare la muscolatura liscia bronchiale, stimolando i recettori f3,-
adrenergici, che aumentano ITAMP ciclico e producono un antagonismo funzionale alla broncocostrizione.

Ci sono B,-agonisti a breve durata d’azione (SABA: short-acting ,-agonists) e a lunga durata d’azione (LABA:
long-acting [3,-agonists).

Il formoterolo e il salmeterolo sono LABA da usare due volte al giorno in grado di migliorare in modo significativo
il FEV, e i volumi del polmone, la dispnea, lo stato di salute, i tassi di riacutizzazione ed il numero di ricoveri*’, ma
non hanno alcun effetto sulla mortalita o sul tasso di declino della funzione polmonare.

Indacaterolo & un LABA da usare una volta al giorno, che migliora la dispnea*“®, lo stato di salute* e il tasso di
riacutizzazioni.*

Olodaterolo e vilanterolo sono altri LABA da usare una volta al giorno in grado di migliorare la funzione polmonare
ed i sintomi.*647

Gli effetti avversi. La stimolazione dei recettori ,-adrenergici puo produrre tachicardia sinusale a riposo e puo
potenzialmente indurre alterazioni del ritmo cardiaco in soggetti suscettibili. Il tremore eccessivo & fastidioso in
alcuni pazienti anziani trattati con dosi piu elevate di 3,-agonisti, indipendentemente dalla via di somministrazione.
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| farmaci antimuscarinici bloccano gli effetti broncocostrittori dell’acetilcolina su recettori muscarinici M3 espressi
nella muscolatura liscia delle vie aeree.*®

Antimuscarinici a breve durata d’azione (SAMAs), vale a dire ipratropio e oxitropio e antagonisti antimuscarinici a
lunga durata d’azione (LAMAs), come tiotropio, aclidinio, glicopirronio bromuro e umeclidinio agiscono sui recettori
in diversi modi.*®

Una revisione sistematica di RCTs ha rilevato che lipratropio da solo da un minimo beneficio superiore ai f3,-
agonisti a breve durata d’azione in termini di funzionalita polmonare, di stato di salute e di dosaggi richiesti di
steroidi orali.*®

Gli studi clinici hanno mostrato un maggiore effetto sui tassi di riacutizzazione del trattamento con LAMA (tiotropio)
rispetto alla terapia con LABA.%05!

Gli effetti avversi. | farmaci anticolinergici per via inalatoria sono scarsamente assorbiti il che limita gli effetti
sistemici osservati con I'atropina.*®2 ampio utilizzo di questa classe di agenti in una vasta gamma di dosaggi e
condizioni cliniche si & dimostrato molto sicuro. Leffetto collaterale principale € la secchezza delle fauci.®®5

Rimane ancora controversa I'efficacia di derivati xantinici.

La teofillina, la metilxantina piu comunemente usata, € metabolizzata dal citocromo P450 con funzione di ossidasi
mista. La clearance del farmaco diminuisce con I'eta.

Ci sono prove di un effetto broncodilatatore modesto rispetto al placebo in BPCO stabili.®

Laggiunta di teofillina a salmeterolo produce un miglioramento maggiore del FEV, e della dispnea rispetto al sal-
meterolo da s0l0.%657

Ci sono prove limitate e contraddittorie per quanto riguarda I'effetto della teofillina a basse dosi sul tasso di riacu-
tizzazioni.%8°

Gli effetti avversi. La tossicita & dose-dipendente; questo € un problema particolare con i derivati delle xantine
poiché il loro indice terapeutico € basso e la maggior parte dei benefici compare solo quando sono somministrate
dosi quasi tossiche.5%8

La combinazione di broncodilatatori con diverso meccanismo e durata d’azione pud aumentare il grado di bron-
codilatazione con un minor rischio di effetti collaterali rispetto all'incremento del dosaggio di un singolo broncodi-
latore.®

Combinazioni di SABAs e SAMAs sono piu efficaci nel migliorare FEV, e sintomi rispetto a un solo farmaco.®

Il trattamento con formoterolo e tiotropio in inalatori separati ha un impatto maggiore sul FEV, rispetto all’'uso dei
due singoli principi da soli.®

Ci sono numerose combinazioni disponibili di un LABA e LAMA in un unico inalatore (Tabella 3.3).

Un regime di trattamento con una combinazione LABA/LAMA a dosaggio minore due volte al giorno ha mostrato
di migliorare i sintomi e lo stato di salute nei pazienti con BPCO®% (Tabella 3.4).

Le riacutizzazioni (tasso di riacutizzazioni, pazienti con almeno una riacutizzazione, intervallo di tempo alla prima
riacutizzazione) rappresentano al momento I'endpoint primario piu rilevante dal punto di vista clinico utilizzato per
verificare I'efficacia dei farmaci con effetti antiinfammatori (Tabella 3.5).

Corticosteroidi per via inalatoria in combinazione con la terapia con broncodilatatori ad azione prolun-
gata. In pazienti con BPCO da moderata a molto grave e riacutizzazioni, un ICS combinato con un LABA ¢ piu
efficace di ciascun componente da solo nel migliorare la funzione polmonare, lo stato di salute e nel ridurre le
riacutizzazioni.®>6¢

Gli effetti avversi. Ci sono evidenze significative da studi randomizzati e controllati (RCT) che l'uso di ICS ¢ as-
sociato ad una maggiore prevalenza di candidosi orale, voce rauca, lividi della pelle e polmonite.®”
Sospensione di ICS. Risultati da studi con sospensione degli ICS dalla terapia forniscono risultati contrastanti
riguardo le conseguenze della sospensione di questi farmaci sulla funzione polmonare, sui sintomi e sulle ria-
cutizzazioni.®®72 Alcuni studi, ma non tutti, hanno mostrato un aumento delle riacutizzazioni e/o dei sintomi che
fa seguito alla sospensione degli ICS. Differenze tra gli studi possono essere legate a differenze nella metodolo-
gia, tra cui 'uso di farmaci broncodilatatori a lunga durata d’azione di fondo che possono minimizzare qualsiasi
effetto della deprivazione di ICS.



Formulazioni e dosaggi abituali dei farmaci per la BPCO*

Soluzione da Fiale per Durata
Inalatore nebulizzare iniezione d’azione
Farmaco (mcg) (mg/ml) Orale (mg) (ore)
B,-agonisti
A breve durata d’azione
Fenoterolo 100-200 (MDI) 1 2'3 o /o(?gg?rzf;;"") 4-6
Levalbuterolo 45-90 (MDI) 0.1, 0.21, 0.25, 0.42 6-8
Salbutamolo 90, 100, 200 (MDI & DPI)t 1,2,2.5, 5 mg/ml 2,4,5mg 0.1,0.5
(albuterolo) (compressa),
8 mg (capsula a 4-6, 12
rilascio prolungato), (rilascio
0.024%/0.4 mg prolungato)
(sciroppo)
Terbutalina 500 (DPI) 2.5, 5 mg (compresse) 0?%55 4-6
A lunga durata d’azione
Arformoterolo 0.0075" 12
Formoterolo 4.5-9 (DPI) 0.01" 12
Indacaterolo 75-300 (DPI) 24
Olodaterolo 2.5, 5 (SMI) 24
Salmeterolo 25-50 (MDI & DPI) 12
Anticolinergici
A breve durata d’azione
Ipratropio bromuro 20, 40 (MDI) 0.2 6-8
Oxitropio bromuro 100 (MDI) 1.5 7-9
A lunga durata d’azione
Aclidinio bromuro 400 (DPI), 400 (MDI) 12
Glicopirronio bromuro 15.6 & 50 (DPI)* 1 mg (soluzione) 0.2 mg 12-24
Tiotropio 18 (DPI), 2.5 & 5 (SMI) 24
Umeclidinio 62.5 (DPI) 24
Combinazione di Bz-agonisti a breve durata d’azione e anticolinergici in un unico inalatore
Fenoterolo/Ipratropio 50/20 (SMI) 1.25/0.5 mg in 4 mi 6-8
Salbutamolo/Ipratropio 1;)50//12g ((I\SII'BAII))' 0.5,2.5mgin 3 ml 6-8
Combinazione di B,-agonisti a lunga durata d’azione e anticolinergici in un unico inalatore
Formoterolo/Aclidinio 12/400 (DPI) 12
Formoterolo/Glicopirronio 9.6/18 (MDI) 12
Indacaterolo/Glicopirronio 1125/2/35(§P%T 12-24
Vilanterolo/Umeclidinio 25/62.5 (DPI) 24
Olodaterolo/Tiotropio 5/5 (SMI) 24
Metilxantine
Aminofillina 105 mg/ml (soluzione) 250, 500 mg Va:lagx%rémo
- 100-600 m 250, 400, Variabile, fino
Teofilina (SR) (compressa?) 500 mg a 24 ore

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

Formoterolo/Beclometasone

6/100 (MDI & DPI)

4.5/160 (MDI), 4.5/80 (MDI),
9/320 (DPI), 9/160 (DPI)

10/200, 10/400 (MDI)

5/100, 50/250, 5/500 (DPI),
21/45, 21/115, 21/230 (MDI)

25/100 (DPI)

Formoterolo/Budesonide

Formoterolo/Mometasone
Salmeterolo/Fluticasone

Vilanterolo/Fluticasone
furoato

Inibitori fosfodiesterasi-4

Roflumilast 500 mcg (compressa)

MDI= inalatore “metered dose”; DPI=inalatore a polvere secca; SMI= inalatore “soft mist’.

*Non tutte le formulazioni sono disponibili in tutti i Paesi; in alcuni Paesi potrebbero essere presenti altre formulazioni e dosaggi.
#La disponibilita delle posologie varia in relazione ai Paesi.

"Il formoterolo soluzione nebulizzata si riferisce alla fiala in dose unitaria contenente 20 mcg in un volume di 2.0 ml.

La dose varia in relazione al Paese.
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| broncodilatatori nella BPCO stabile

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

L'uso regolare e al bisogno di SABA o SAMA migliora VEMS e sintomi (Evidenza A).

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

I LABA e i LAMA migliorano significativamente la funzione respiratoria, la dispnea, lo stato di salute e riducono il tasso di
riacutizzazioni (Evidenza A).

I LAMA presentano un maggiore effetto nel ridurre le riacutizzazioni rispetto ai LABA (Evidenza A) e riducono i ricoveri (Evidenza B).
Il trattamento di combinazione con un LABA e un LAMA aumenta il VEMS e riduce i sintomi rispetto alla monoterapia (Evidenza A).
Il trattamento di combinazione con un LABA e un LAMA riduce le riacutizzazioni rispetto alla monoterapia (Evidenza B) o a una
combinazione ICS/LABA (Evidenza B).

Il tiotropio migliora I'efficacia della riabilitazione respiratoria aumentando la performance fisica (Evidenza B).

La teofillina esercita un modesto effetto broncodilatatore nella BPCO stabile (Evidenza A) che si associa a modesto beneficio
sintomatologico (Evidenza B).

Lincremento di trattamento per via inalatoria a LABA piu LAMA piu ICS (triplice terapia) pud avvenire con vari
approcci.”

Questo pud migliorare la funzione polmonare e gli outcomes riferiti dal paziente.™””

L'aggiunta di un LAMA alla terapia esistente con LABA/ICS migliora la funzione polmonare e gli outcomes riferiti
dal paziente, in particolare il rischio di riacutizzazioni.”>78-80

Un RCT non ha dimostrato alcun beneficio sulle riacutizzazioni dal’aggiunta di ICS a LABA piu LAMA.®
Complessivamente, sono necessari ulteriori dati per trarre conclusioni sui benefici della triplice terapia LABA/
LAMAV/ICS rispetto ai LABA/LAMA.

I glucocorticoidi orali hanno numerosi effetti collaterali, tra cui miopatie da steroidi® che possono contribuire alla
debolezza muscolare, alla diminuzione della funzionalita e alla insufficienza respiratoria in soggetti con BPCO
molto severa.

Mentre i glucocorticoidi orali hanno un ruolo nella gestione acuta delle riacutizzazioni, non hanno un ruolo nel
trattamento di mantenimento nella BPCO cronica per il ridotto beneficio rispetto all’alto tasso di complicanze si-
stemiche.

Farmaci antiinfiammatori nella BPCO stabile

Corticosteroidi inalatori
La combinazione di un ICS con un LABA & piu efficace dei singoli componenti nel migliorare la funzione respiratoria e lo stato
di salute e nel ridurre le riacutizzazioni in pazienti con storia di riacutizzazioni e BPCO con grado da moderato a molto grave
(Evidenza A).
Il trattamento regolare con ICS aumenta il rischio di polmonite soprattutto nei pazienti con malattia grave (Evidenza A).
La triplice terapia inalatoria con ICS/LABA/LAMA migliora la funzione respiratoria, i sintomi e lo stato di salute (Evidenza A) e riduce
le riacutizzazioni (Evidenza B) rispetto alla combinazione ICS/LABA o alla monoterapia con LAMA.
Corticosteroidi orali
L'uso a lungo termine di corticosteroidi orali presenta numerosi effetti collaterali (Evidenza A) senza evidenza di beneficio (Evidenza C).
Inibitori della fosfodiesterasi-4 (PDE4)
In pazienti con bronchite cronica, BPCO con grado da grave a molto grave e storia di riacutizzazioni:
Gli inibitori della PDE4 migliorano la funzione respiratoria e riducono le riacutizzazioni moderate e gravi (Evidenza A).
Gli inibitori della PDE4 migliorano la funzione respiratoria e riducono le riacutizzazioni in pazienti che assumono una
combinazione ICS/LABA a dosaggio fisso (Evidenza A).
Antibiotici
La terapia con azitromicina ed eritromicina a lungo termine riduce le riacutizzazioni in un anno (Evidenza A).
Il trattamento con azitromicina si associa ad un'aumentata incidenza di resistenza batterica (Evidenza A) e a deficit uditivi (Evidenza B).
Mucolitici/antiossidanti
Luso regolare di NAC (N-acetilcisteina) e di carbocisteina riduce il rischio di riacutizzazioni in popolazioni selezionate (Evidenza B).
Altri farmaci antiinfiammatori
La simvastatina non previene le riacutizzazioni nei pazienti con BPCO ad aumentato rischio di riacutizzazione e senza indicazione
alla terapia con statine (Evidenza A). Tuttavia studi osservazionali suggeriscono che le statine possono avere effetti positivi su
alcuni indicatori clinici in pazienti con BPCO che assumono tali farmaci per indicazione da malattia cardiovascolare e metabolica
(Evidenza C).

Gli antileucotrienici non sono stati adeguatamente testati nei pazienti con BPCO.



Roflumilast riduce le riacutizzazioni moderate e gravi trattate con corticosteroidi sistemici nei pazienti con bronchi-
te cronica, BPCO grave o molto grave e storia di riacutizzazioni.®

Gli effetti avversi: gli inibitori di PDE-4 hanno un’incidenza maggiore di effetti avversi rispetto ai farmaci inalatori
per la BPCO.8 | piu frequenti sono nausea, riduzione dell’appetito, perdita peso, dolore addominale, diarrea, di-
sturbi del sonno e mal di testa.

Studi piu recenti hanno dimostrato che I'uso regolare di antibiotici macrolidi, pud ridurre il tasso riacutizzazioni.8>

In pazienti con BPCO che non ricevono corticosteroidi per via inalatoria, un regolare trattamento con mucolitici
quali carbocisteina e N-acetilcisteina pud ridurre le riacutizzazioni e migliorare in misura modesta lo stato di
salute.®"88

Determinanti di una scorretta tecnica inalatoria nei pazienti con asma e nella BPCO comprendono: eta avanzata,
I'uso di piu dispositivi € la mancanza di precedente addestramento alla tecnica con inalatore.®

| principali errori nell’'uso di un dispositivo di erogazione si riferiscono a problemi con la velocita dell'inalazione,
alla durata dell’inalazione, al coordinamento, alla preparazione della dose, alla espirazione prima della manovra
di inalazione e nel trattenere il respiro dopo I'inalazione della dose (Tabella 3.6).%°

La somministrazione per via inalatoria

Se una terapia viene prescritta per via inalatoria, & importante porre attenzione sull’educazione e sulla dimostrazione della corretta
tecnica inalatoria.

La scelta del dispositivo inalatorio deve essere personalizzata e dipende dalla sua disponibilita, dal suo costo, dal medico
prescrittore e soprattutto dall’abilita e dalla preferenza del paziente.

E essenziale fornire istruzioni, mostrare la corretta tecnica inalatoria quando si prescrive un inalatore, assicurarsi che la tecnica
inalatoria sia adeguata e ricontrollare ad ogni visita che il paziente continui a utilizzare il proprio dispositivo correttamente.

La tecnica inalatoria (e 'aderenza alla terapia) dovrebbe essere verificata prima di concludere che la terapia in atto non
sufficiente.

Altri trattamenti farmacologici per la BPCO sono riassunti nella Tabella 3.7.

Altri trattamenti farmacologici

Terapia di integrazione della alfai-antitripsina
La terapia di integrazione endovenosa puo rallentare la progressione dell’enfisema (Evidenza B).

Sedativi della tosse
Non sono disponibili dati sul ruolo benefico dei sedativi della tosse nei pazienti con BPCO (Evidenza C).

Vasodilatatori
| vasodilatatori non migliorano i risultati clinici e possono peggiorare I'ossigenazione (Evidenza B).

| vantaggi della riabilitazione polmonare per i pazienti con BPCO sono notevoli (Tabella 3.8) e la riabilitazione ha
dimostrato di essere la strategia terapeutica piu efficace per migliorare la dispnea, lo stato di salute e la tolleranza
all'esercizio fisico.®
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Riabilitazione respiratoria, auto-gestione e cura integrata nella BPCO

Riabilitazione respiratoria
La riabilitazione respiratoria migliora la dispnea, la salute e la tolleranza allo sforzo nei pazienti stabili (Evidenza A).
La riabilitazione respiratoria riduce i ricoveri ospedalieri tra i pazienti con precedente recente riacutizzazione (<4 settimane da un
precedente ricovero) (Evidenza B).

Educazione e auto-gestione
Leducazione da sola non si € dimostrata efficace (Evidenza C).
Gli interventi di auto-gestione attraverso la comunicazione con una figura sanitaria migliorano la salute e riducono i ricoveri e le visite
in urgenza (Evidenza B).

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

La BPCO & una malattia altamente sintomatica e ha molti elementi che richiedono cure palliative sintomatiche per
stanchezza, dispnea, depressione, ansia, insonnia.
Approcci palliativi sono essenziali nel contesto delle cure della fine del ciclo di vita, cosi come gli hospice (un
modello per prestare le cure di fine vita per i pazienti che sono malati terminali e che hanno prevedibilmente un’a-
spettativa di vita inferiore ai 6 mesi).

Punti chiave per le cure palliative, fine del ciclo di vita e hospice nella BPCO sono riassunte nella Tabella 3.9.

Terapia palliativa, di fine vita e hospice nella BPCO

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

In pazienti malnutriti, il supplemento nutrizionale porta a un miglioramento della forza dei muscoli respiratori e complessivamente
della qualita di vita legata alla salute (Evidenza B).

La fatica pud giovarsi di interventi educazionali di auto-gestione, della riabilitazione respiratoria, del supporto nutrizionale e
degli interventi mente-corpo (Evidenza B).

La somministrazione di ossigeno a lungo termine (>15 ore al giorno) a pazienti con insufficienza respiratoria
cronica ha dimostrato di aumentare la sopravvivenza in pazienti con grave ipossiemia a riposo (Tabella 3.10).%

La ventilazione non invasiva (NIV) sotto forma di ventilazione a pressione positiva non invasiva (NPPV) & lo stan-
dard di cura per ridurre la morbilita e la mortalita nei pazienti ricoverati in ospedale con una riacutizzazione della
BPCO e insufficienza respiratoria acuta.®®%

Ossigenoterapia e supporto ventilatorio nel paziente con BPCO stabile

Ossigenoterapia
La somministrazione dell’ossigeno a lungo termine aumenta la sopravvivenza in pazienti con grave ipossiemia a riposo (Evidenza A).
In pazienti con BPCO stabile e desaturazione ossiemoglobinica moderata a riposo o sotto sforzo, la prescrizione di ossigenoterapia
a lungo termine non allunga la sopravvivenza né il tempo al primo ricovero né fornisce un consistente beneficio sulla salute, sulla
funzione respiratoria e sulla distanza percorsa al test del cammino in 6 minuti (Evidenza A).
Lossigenazione a riposo a livello del mare non esclude la comparsa di grave ipossiemia mentre si viaggia in aereo (Evidenza C).
Supporto ventilatorio
La NPPV pud migliorare la sopravvivenza libera da ricoveri in pazienti selezionati dopo una recente ospedalizzazione, in particolare in
quelli con marcata e persistente ipercapnia diurna (PaCO,>52 mmHg) (Evidenza B).



NPPYV puo migliorare la sopravvivenza libera da ospedalizzazione nei pazienti selezionati dopo una recente ospe-
dalizzazione, in particolare in quelli con ipercapnia diurna pronunciata persistente.%-%

Nei pazienti con BPCO con apnea ostruttiva del sonno ci sono evidenti vantaggi nell’'uso di pressione positiva
continua (CPAP) per migliorare sia la sopravvivenza che il rischio di ospedalizzazioni.®®

Il vantaggio della chirurgia per la riduzione del volume polmonare (LVRS) rispetto alla terapia medica & piu signifi-
cativo tra i pazienti con enfisema predominante ai lobi superiori e bassa capacita d’esercizio dopo la riabilitazione;
tuttavia la LVRS é costosa rispetto ai programmi di assistenza sanitaria senza chirurgia.

Tecniche non chirurgiche di riduzione del volume polmonare per via broncoscopica possono migliorare la tolleran-
za all’esercizio, lo stato di salute e la funzione polmonare in pazienti selezionati con enfisema avanzato refrattario
alla terapia medica.

In pazienti adeguatamente selezionati con BPCO molto severa, il trapianto polmonare ha dimostrato di migliorare
la qualita della vita e la capacita funzionale.

Punti chiave per la terapia interventistica nella BPCO stabile sono riassunti nella Tabella 3.11, e un algoritmo
raffigurante una panoramica dei vari interventi € mostrato in Figura 4.3.

Terapia chirurgica nella BPCO stabile

Chirurgia riduttiva del volume polmonare
La chirurgia di riduzione del volume polmonare migliora la sopravvivenza in pazienti con grave enfisema, con enfisema del lobi
superiori e bassa capacita all’esercizio fisico dopo la riabilitazione (Evidenza A).

Bullectomia
In pazienti selezionati, la bullectomia si associa a riduzione della dispnea, miglioramento della funzione polmonare e della tolleranza
allo sforzo (Evidenza C).

Trapianto
In pazienti opportunamente selezionati con BPCO molto grave, il trapianto polmonare ha mostrato di migliorare la qualita di vita e la
capacita funzionale (Evidenza C).

Interventi broncoscopici
In pazienti selezionati con enfisema avanzato, gli interventi broncoscopici riducono il volume polmonare di fine espirazione e migliorano
la tolleranza allo sforzo, la salute e la funzione respiratoria a 6-12 mesi dopo il trattamento. Valvole endobronchiali (Evidenza B); molle
polmonari (Evidenza B).

Trattamenti broncoscopici e chirurgici per la BPCO
Inquadramento delle varie terapie usate per trattare pazienti con BPCO ed enfisema in tutto il mondo. Notare che non tutte le

terapie sono state approvate in tutti i Paesi per essere utilizzati nella pratica clinica. Non sono noti gli effetti della BLVR sulla
sopravvivenza o su altri outcome a lungo termine o in confronto alla LVRS.

BPCO avanzata

fenotipo enfisematoso predominante con grave iperinflazione non candidato a bullectomia,
BLVR o LVRS
grande bolla non grande bolla
bullectomia enfisema enfisema trapianto polmonare
eterogeneo omogeneo
- ventilazione + ventilazione - ventilazione + ventilazione
collaterale collaterale collaterale collaterale
LVRS, BLVR LVRS, BLVR BLVR BLVR (LVRC)
’ ) (EBV,LVRC)

(EBV, LVRC) (LVRC) LVRS*

LVRS*

Abbreviazioni: BLVR, Bronchoscopic Lung Volume Reduction; EBV, endobronchial Valve; LVRS, Lung volume reduction surgery; LVRC, Lung volume reduction coil.
*In alcuni, ma non tutti i centri.
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PUNTI CHIAVE

Il trattamento della BPCO stabile dovrebbe essere basato soprattutto sulla valutazione individualizzata dei
sintomi e del rischio futuro di riacutizzazione.

Tutti i soggetti che fumano dovrebbero essere incoraggiati a smettere.
| principali obiettivi sono la riduzione dei sintomi e del rischio futuro di riacutizzazioni.

Le strategie terapeutiche non sono limitate alla terapia farmacologica, e dovrebbero essere integrate da
appropriati interventi non farmacologici.

Una volta che la BPCO ¢ stata diagnosticata, una gestione efficace deve basarsi su una valutazione individualizzata
per ridurre sia i sintomi attuali che i futuri rischi di esacerbazioni (Tabella 4.1)

Obiettivi del trattamento della BPCO stabile

Riduzione dei sintomi

Miglioramento della tolleranza allo sforzo RIDURRE | SINTOMI
Miglioramento dello stato di salute

e

Prevenzione della progressione della malattia

Prevenzione delle riacutizzazioni RIDURRE IL RISCHIO

Riduzione della mortalita

Lidentificazione e la riduzione dell’esposizione a fattori di rischio (Tabella 4.2 e 4.3) & importante nel trattamento
e nella prevenzione della BPCO. Il fumo di sigaretta ¢ il fattore di rischio riscontrato piu comunemente e facilmente
identificabile per la BPCO, e tutti i fumatori dovrebbero essere continuamente incoraggiati a smettere di fumare.
Dovrebbe anche essere affrontata la riduzione dell’esposizione individuale alle polveri sul lavoro, ai fumi, gas, e inqui-
nanti atmosferici interni ed esterni.

Trattamento dell’uso e della dipendenza da tabacco: una linea guida pratica -
risultati principali e raccomandazioni

La dipendenza da tabacco € una condizione cronica che richiede un trattamento ripetuto fino al raggiungimento dell’astinenza a
lungo termine o permanente.

Esistono trattamenti efficaci contro la dipendenza da tabacco, che dovrebbero essere offerti a tutti i soggetti che fanno uso di
tabacco.

Medici e operatori sanitari dovrebbero identificare, documentare e trattare ogni soggetto che fa uso di tabacco ad ogni visita.

Una breve consulenza per smettere di fumare puo essere efficace ed ogni soggetto che fa uso di tabacco dovrebbe ricevere consigli
in proposito ad ogni contatto con gli operatori sanitari.

Vi & una forte correlazione dose-risposta tra I'intensita della consulenza sulla dipendenza da tabacco e la sua efficacia.

Tre tipi di consulenza si sono dimostrati particolarmente efficaci: consigli pratici, supporto sociale della famiglia e degli amici come
parte del trattamento, supporto sociale organizzato esternamente al trattamento.

| farmaci di prima linea nel trattamento della dipendenza da tabacco - vareniciclina, bupropione a rilascio prolungato, gomme
alla nicotina, spray nasale alla nicotina, cerotti alla nicotina - sono efficaci, e almeno uno di questi farmaci andrebbe prescritto, in
assenza di controindicazioni.

Gli incentivi finanziari all’abolizione del fumo possono aiutare i fumatori a smettere.

Le strategie contro la dipendenza da tabacco sono strategie efficaci se valutate dal punto di vista dei costi.



Identificare e ridurre I’esposizione a fattori di rischio
Gli interventi per I'abolizione del fumo dovrebbero essere perseguiti in ogni paziente con BPCO (Evidenza A).
La corretta aerazione dei locali, I'utilizzo di stufe non inquinanti e interventi simili dovrebbero essere raccomandati (Evidenza B).
| medici dovrebbero consigliare ai pazienti di evitare le esposizioni professionali ad agenti irritanti, quando possibile (Evidenza D).

Le terapie farmacologiche possono ridurre i sintomi, il rischio e la gravita delle riacutizzazioni, cosi come possono
migliorare lo stato di salute e la tolleranza allo sforzo. La maggior parte dei farmaci sono per inalazione per cui & di
grande rilevanza che la tecnica inalatoria avvenga in modo corretto.

Punti chiave per l'inalazione di farmaci sono riportati nella Tabella 4.4.

Punti chiave per 'uso del broncodilatatore sono riportati nella Tabella 4.5.

Punti chiave per I'uso di agenti antiinfiammatori sono riassunti nella Tabella 4.6.

Punti chiave per l'uso di altri trattamenti farmacologici sono riassunti nella Tabella 4.7.

Punti chiave per I'inalazione dei farmaci
La scelta del device inalatorio deve essere valutata individualmente e dipendera dall’accessibilita, dai costi, dal prescrittore e,
soprattutto, dalle capacita e dalle preferenze del paziente.

E fondamentale fornire istruzioni e mostrare la corretta tecnica inalatoria quando 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 'aderenza alla terapia) dovrebbero essere valutate, prima di concludere che la terapia in atto necessita delle
modifiche.

Punti chiave per Iutilizzo dei broncodilatatori
Antimuscarinici a lunga durata d’azione (LAMA) e B,-agonisti a lunga durata d’azione (LABA) sono da preferirsi ai farmaci a breve
durata d’azione, ad eccezione dei casi in cui il paziente ha solo occasionali episodi di dispnea (Evidenza A).

| pazienti possono iniziare con una monoterapia a base di broncodilatatori a lunga durata d’azione, oppure con una duplice terapia
a base di broncodilatatori a lunga durata d’azione. Nei pazienti con dispnea persistente, la terapia singola con broncodilatatore
dovrebbe essere intensificata a duplice terapia (Evidenza A).

| broncodilatatori per via inalatoria sono raccomandati rispetto ai broncodilatatori per via orale (Evidenza A).
La teofillina non € raccomandata, a meno che gli altri broncodilatatori a lunga durata siano indisponibili 0 non sostenibili (Evidenza B).

Punti chiave per I'utilizzo dei farmaci antiinfiammatori

La terapia a lungo termine con corticosteroidi inalatori (ICS) non & raccomandata (Evidenza A).

La terapia a lungo termine con ICS pu0 essere considerata in associazione a LABA, nei pazienti con una storia di riacutizzazioni
nonostante terapia appropriata con broncodilatatori a lunga durata d’azione (Evidenza A).

La terapia a lungo termine con corticosteroidi orali non & raccomandata (Evidenza A).

Nei pazienti con riacutizzazioni, nonostante terapia con LABA/ICS oppure LAMA/LABA/ICS, bronchiti croniche e ostruzione bronchiale
grave o molto grave, I'aggiunta di un farmaco inibitore della fosfodiesterasi-4 (PDE4) pud essere considerata (Evidenza B).

In ex-fumatori con riacutizzazioni malgrado la terapia appropriata, possono essere presi in considerazione i macrolidi (Evidenza B).
La terapia con statine non & raccomandata per prevenire le riacutizzazioni (Evidenza A).
| farmaci mucolitici antiossidanti sono raccomandati solo in pazienti selezionati (Evidenza A).

Punti chiave per I'utilizzo di altre terapie farmacologiche
| pazienti con deficit ereditario grave di alfa-1-antitripsina e con enfisema polmonare documentato possono essere candidati alla
terapia di potenziamento dell’alfa-1-antitripsina (Evidenza B).
| farmaci anti-tussigeni non possono essere raccomandati (Evidenza C).

| farmaci approvati nell’ipertensione polmonare primitiva non sono raccomandati nell’ipertensione polmonare secondaria a BPCO
(Evidenza B).

Gli oppiacei orali o parenterali a bassa dose e lunga durata possono essere considerati il trattamento della dispnea nei pazienti
affetti da BPCO grave (Evidenza B).
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Un modello proposto per l'inizio, e poi il successivo incremento e/o diminuzione della terapia farmacologica della
BPCO in base alla valutazione individuale dei sintomi e rischio di riacutizzazione € mostrato in Figura 4.1.

Nelle versioni precedenti del report GOLD, le raccomandazioni sono state fornite solo per la terapia iniziale. Pero,
molti pazienti con BPCO sono gia in terapia e ritornano con sintomi persistenti dopo iniziale terapia o, meno comu-
nemente, con una risoluzione di alcuni sintomi che successivamente possono richiedere una riduzione della terapia.
Pertanto, ora suggeriamo strategie di incremento (e diminuzione). Le raccomandazioni fatte si basano sui dati di
efficacia e sicurezza disponibili.

Siamo pienamente consapevoli del fatto che il trattamento in escalation non ¢ stato testato in modo sistematico; prove
di de-escalation sono limitate e comprendono solo ICS.

Queste raccomandazioni saranno rivalutate appena saranno disponibili ulteriori dati.

Algoritmo del trattamento farmacologico secondo il grado GOLD (le caselle evidenziate
e le frecce indicano il percorso terapeutico preferenziale).

Gruppo C Gruppo D
Considerare roflumilast
LAMA + LABA LABA +ICS in VEMS < 50% pred. Considerare
e pz con bronchite cronica macrolide

Ulteriori Ulteriori \ /

riacutizzazioni

riacutizzazioni LAMA
+ LABA Sintomi
+ICS persistenti/

ulteriori
riacutizzazioni

riacutizzazioni

LAMA LAMA + LABA _»

LAMA Ulteriori x

Gruppo A Gruppo B
Continuare, sospendere LAMA + LABA
oppure provare una classe

alternativa
T Sintomi

Valutazione persistenti

Efficacia
? Broncodilatatore a lunga durata
Un broncodilatatore d’azione (LAMA o LABA)

ICS: corticosteroidi inalatori; LABA: 3,-agonisti a lunga durata d’azione; LAMA: antimuscarinici a lunga durata d’azione; freccia gialla= trattamento preferito.
Nei pazienti con una discrepanza maggiore tra il livello di sintomi percepiti e la severita dell’'ostruzione bronchiale, sono necessarie ulteriori valutazioni.

Alcune misure non farmacologiche rilevanti per gruppi di pazienti da A a D sono riassunte nella Tabella 4.8.
Un algoritmo appropriato per la prescrizione di ossigeno per pazienti con BPCO & mostrato in Figura 4.2.

Trattamento non farmacologico della BPCO

Gruppo di pazienti Essenziale Raccomandato In base alle linee guida locali
A Cessazione del fumo Attivita fisica Vaccinazione antinfluenzale

(pud includere trattamento farmacologico) Vaccinazione antipneumococcica
B-D Cessazione del fumo Attivita fisica Vaccinazione antinfluenzale

(pud includere trattamento farmacologico) Vaccinazione antipneumococcica

Riabilitazione polmonare



Prescrizione dell’ossigenoterapia nei pazienti con BPCO.

Ipossiemia arteriosa definita come:
PaO, < 55 mmHg (8 kPa) o SpO, < 88%
oppure

PaO, > 55 mmHg ma < 60 mmHg (> 8 ma < 8.5 kPa)
con insufficienza cardiaca destra oppure eritrocitosi

Prescrivere ossigenoterapia e aggiustare
fino a SpO, = 90%

Rivalutazione a 60-90 giorni per determinare se:
I'ossigenoterapia € ancora indicata
I'ossigenoterapia prescritta ¢ efficace

Punti chiave per l'uso di trattamenti non farmacologici sono riportati nella Tabella 4.9.

Punti chiave nell’uso delle terapie non farmacologiche

Educazione, autogestione e riabilitazione polmonare

Lintervento educazionale & necessario per migliorare le conoscenze del paziente, ma non vi sono evidenze che da solo porti ad
un cambiamento delle abitudini del paziente.

Lintervento educazionale e I'autogestione, con il supporto di un operatore, con o senza l'aiuto di un piano scritto, sono
raccomandati per la prevenzione delle complicanze delle riacutizzazioni, come I'ospedalizzazione (Evidenza B).

La riabilitazione & indicata in tutti i pazienti con sintomi rilevanti e/o un elevato rischio di riacutizzazioni, considerando che & uno
strumento efficace nel migliorare la capacita di esercizio e lo stato di salute (Evidenza A).

Lattivita fisica € un predittore di mortalita (Evidenza A). | pazienti dovrebbero essere incoraggiati ad aumentare il livello di attivita
fisica, anche se ancora non € chiaro quali siano gli strumenti con maggior probabilita di successo.

Vaccinazioni
Il vaccino antinfluenzale & raccomandato per tutti i pazienti con BPCO (Evidenza A).

| vaccini antipneumococco PCV13 e PPSV23 sono raccomandati in tutti i pazienti > 65 anni, e nei pazienti piu giovani con
comorbidita significative, incluse cardiopatie e pneumopatie croniche (Evidenza B).

Nutrizione
Considerare nutrizione integrativa nei pazienti malnutriti con BPCO (Evidenza B).

Fine vita e cure palliative

Tutti i clinici che hanno a che fare con pazienti con BPCO dovrebbero conoscere I'efficacia degli approcci palliativi nel controllare i
sintomi e dovrebbero usarli nella loro pratica clinica (Evidenza D).

Le cure di fine vita dovrebbero prevedere momenti di dialogo con il paziente e con i suoi familiari sulle manovre rianimatorie, sulle
direttive di fine vita e sul luogo in cui potrebbe avvenire il decesso (es. a casa) (Evidenza D).

Trattamento dell’ipossia

In pazienti con severa ipossia a riposo € indicata I'ossigenoterapia a lungo termine, considerando che essa si & dimostrata in
grado di ridurre la mortalita (Evidenza A).

In pazienti con BPCO stabile e desaturazione moderata a riposo oppure da sforzo, la prescrizione di ossigenoterapia a lungo
termine non prolunga I'aspettativa di vita, né aumenta il tempo libero da ospedalizzazioni, né procura un beneficio sostanziale in
termini di qualita della vita, funzione polmonare o distanza percorsa al BMWT (Evidenza A).

Lossigenazione a riposo a livello del mare non esclude lo sviluppo di ipossia severa ad elevate latitudini oppure in viaggi aerei
(Evidenza C).

continua
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Trattamento dell’ipercapnia

La ventilazione meccanica non invasiva dovrebbe essere il primo modo di ventilare i pazienti con BPCO e insufficienza respiratoria
acuta perché migliora gli scambi respiratori, riduce la necessita di intubazione, riduce la durata delle ospedalizzazioni e migliora la
sopravvivenza (Evidenza A).

In pazienti con ipercapnia severa cronica ed una storia di ospedalizzazioni per insufficienza respiratoria acuta, pud essere presa in
considerazione la ventilazione meccanica non invasiva a lungo termine (Evidenza B).

Broncoscopia interventistica e chirurgia

La riduzione chirurgica dei volumi polmonari migliora la funzionalita polmonare, la capacita di esercizio e la qualita di vita in
pazienti selezionati, con enfisema dei lobi superiori, e migliora la sopravvivenza in un sottogruppo di soggetti con enfisema del
lobo superiore e bassa performance fisica dopo la riabilitazione polmonare (Evidenza A).

In pazienti selezionati con enfisema avanzato, la broncoscopia interventistica riduce i volumi tele-espiratori e migliora la tolleranza
all’esercizio, la qualita di vita e la funzione polmonare a 6-12 mesi, dopo trattamento con valvole endobronchiali (Evidenza B) o
con spirali polmonari (Evidenza B).

In pazienti con una grande bolla, pud essere presa in considerazione la bullectomia chirurgica (Evidenza C).

In pazienti con BPCO molto grave (progressiva, score BODE 7-10, non candidabili a riduzione polmonare) il trapianto polmonare
puo essere considerato in presenza di almeno uno dei seguenti elementi: 1) storia di ospedalizzazioni per riacutizzazione
associata con ipercapnia acuta (PCO, >50 mmHg); 2) ipertensione polmonare e/o cor pulmonale, nonostante ossigenoterapia;
3) VEMS <20% associata alternativamente a DLCO <20% oppure ad una distribuzione omogenea dell’enfisema (Evidenza C).

Nei pazienti con BPCO, € fondamentale un follow-up periodico. La funzionalita polmonare puo peggiorare nel tempo,
anche in corso di terapia ottimizzata.

| sintomi, le riacutizzazioni e le misure oggettive di ostruzione bronchiale dovrebbero essere monitorate periodica-
mente per determinare quando il trattamento va modificato e per identificare eventuali complicanze e/o comorbidita.
Secondo la letteratura corrente, I'autogestione completa o i controlli routinari non hanno mostrato benefici nel lun-
go periodo, in termini di stato di salute, rispetto allo standard di cura solito per i pazienti con BPCO nella medicina
generale.'®



PUNTI CHIAVE

Una riacutizzazione di BPCO é definita come un peggioramento acuto dei sintomi respiratori, che richiede una
terapia aggiuntiva.

Le riacutizzazioni di BPCO possono essere scatenate da vari fattori. | piu comuni sono infezioni delle vie
respiratorie.

Lo scopo del trattamento delle riacutizzazioni di BPCO & minimizzare I'impatto negativo della riacutizzazione in
COrso e prevenire eventi successivi.

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

La terapia di mantenimento con broncodilatatori a lunga durata dovrebbe essere iniziata il prima possibile prima
della dimissione dall’'ospedale.

| corticosteroidi sistemici possono migliorare la funzionalita polmonare (VEMS), l'ossigenazione e ridurre il
tempo di ricovero e la durata di ospedalizzazione. La durata della terapia non dovrebbe essere piu di 5-7 giorni.
Gli antibiotici, quando indicati, potrebbero ridurre il tempo di recupero, ridurre il rischio di ricadute precoci,
I'inefficacia del trattamento e la durata dell’'ospedalizzazione. La durata della terapia dovrebbe essere di 5-7 giorni.
Le metilxatine non sono raccomandate, a causa del profilo farmacologico con elevati effetti collaterali.

La ventilazione meccanica non invasiva dovrebbe essere il primo modo di ventilazione utilizzato 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’'ospe-
dalizzazione e migliora la sopravvivenza.

Dopo una riacutizzazione, dovrebbero essere iniziate misure appropriate per la prevenzione di nuove riacutiz-
zazioni (vedere anche i capitoli 3 e 4 di Gold 2017 full report).

Una riacutizzazione di BPCO & definita come un peggioramento acuto dei sintomi respiratori, che richiede
una terapia aggiuntiva'®' %2

Le riacutizzazioni sono classificate come:

lievi (trattate solamente con broncodilatatori a breve durata);

moderate (trattate con broncodilatatori a breve durata associati ad antibiotici e/o corticosteroidi orali);

gravi (i pazienti richiedono ospedalizzazioni o visite al pronto soccorso). Le riacutizzazioni gravi possono essere

associate a insufficienza respiratoria acuta.
Le riacutizzazioni sono eventi importanti nella gestione della BPCO perché impattano negativamente sullo stato di sa-
lute, sulla frequenza di ospedalizzazioni e riospedalizzazioni, e nella progressione di malattia.'®"1% Le riacutizzazioni
sono eventi complessi associati generalmente con un'aumentata infammazione delle vie aeree, aumentata produzio-
ne di catarro, e intrappolamento d’aria polmonare. Queste alterazioni contribuiscono ad aumentare la dispnea, che &
il sintomo chiave della riacutizzazione.
Altri sintomi includono 'aumento di catarro spesso purulento, accompagnato da aumento della tosse e del respiro si-
bilante.'* Poiché le comorbidita sono frequenti nel paziente con BPCO, le riacutizzazioni devono essere differenziate
clinicamente da altri eventi come la sindrome coronarica acuta, lo scompenso cardiaco congestizio, la tromboembolia
polmonare e la polmonite.

Gli scopi del trattamento delle riacutizzazioni di BPCO sono di minimizzare I'impatto negativo della riacutizzazione
corrente e prevenire lo sviluppo di nuovi eventi.'® A seconda della severita dell’episodio di riacutizzazione e/o della
severita della patologia sottostante, la riacutizzazione pud essere gestita sia in ambiente ambulatoriale che ospeda-
liero. Piu dell’80% delle riacutizzazioni sono gestite in ambito ambulatoriale, con terapie che includono broncodilata-
tori, corticosteroidi e antibiotici.'®2324

La presentazione clinica delle riacutizzazioni di BPCO & eterogenea, pertanto raccomandiamo che, nei pazienti
ospedalizzati, la severita della riacutizzazione sia definita in base ai sintomi, e raccomandiamo la seguente classi-
ficazione:'%
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Riacutizzazione senza insufficienza respiratoria: frequenza respiratoria 20-30 atti al minuto; non utilizzo dei
muscoli respiratori accessori; non alterazioni dello stato mentale; ipossiemia migliorata dall’ossigenoterapia trami-
te maschera di Venturi al 28-35% (FiO,); non rialzo della PaCO,,.

Riacutizzazione con insufficienza respiratoria non a rischio di vita: frequenza respiratoria >30 atti al minuto;
utilizzo di muscoli accessori; non alterazioni dello stato mentale; ipossiemia migliorata dall’ossigenoterapia tramite
maschera di Venturi al FiO, 25-30%; ipercapnia (cioé PaCO, aumentata rispetto al basale o pari a 50-60 mmHg).
Riacutizzazione con insufficienza respiratoria acuta a rischio di vita: frequenza respiratoria >30 atti al minuto;
utilizzo dei muscoli respiratori accessori; alterazioni acute dello stato mentale; ipossiemia non responsiva alla
somministrazione di ossigeno attraverso la maschera di Venturi, o richiedente flussi di FiO,>40%; ipercapnia, ov-
vero PaCO, aumentata rispetto al basale o >60 mmHg, oppure presenza di acidosi (pH < 7.25).

Le indicazioni per valutare la necessita di ospedalizzazione durante una riacutizzazione di BPCO sono riportate nella
Tabella 5.1.

Potenziali indicazioni per valutare I’opportunita di ospedalizzazione*

Sintomi severi, come il peggioramento acuto della dispnea a riposo, elevata frequenza respiratoria, diminuzione della saturazione
di ossigeno, confusione, sopore

Insufficienza respiratoria acuta

Comparsa di segni fisici di nuovo riscontro (es. cianosi, edema periferico)

Assenza di risposta al trattamento medico iniziale

Presenza di comorbidita severe (es. insufficienza cardiaca, aritmie di nuova insorgenza)

Carente supporto domiciliare

* Le risorse locali devono essere considerate

Quando un paziente con una riacutizzazione di BPCO arriva in pronto soccorso, dovrebbe ricevere somministrazione
di ossigeno ed eseguire una valutazione per definire se la riacutizzazione & a rischio di vita e se 'aumentato lavoro
dei muscoli respiratori o gli scambi respiratori ridotti rendono necessaria una ventilazione non invasiva. In questo
caso, sarebbe opportuno considerare il ricovero in ambiente pneumologico oppure in terapia intensiva. In associa-
zione alla terapia farmacologica, il trattamento ospedaliero delle riacutizzazioni prevede il supporto respiratorio (con
ossigenoterapia o ventilazione). Il trattamento delle riacutizzazioni gravi, ma non a rischio di vita, & descritto nella
Tabella 5.2.

Gestione delle riacutizzazioni severe ma non a rischio di vita

Valutare la severita dei sintomi, 'emogasanalisi, la radiografia del torace

Somministrare ossigenoterapia supplementare, eseguire emogasanalisi 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 p,-agonisti a breve durata con gli anticolinergici

» considerare I'uso di broncodilatatori a lunga durata quando il paziente diviene stabile

e utilizzare nebulizzatori quando appropriato

Considerare corticosteroidi orali

Considerare antibiotici (orali) quando vi sono segni di infezione batterica

Considerare ventilazione meccanica non invasiva (NIV)

In ogni caso

e monitorare il bilancio idrico

e considerare eparina sottocute o eparina a basso peso molecolare per la profilassi degli eventi tromboembolici
¢ identificare e trattare comorbidita associate (es. insufficienza cardiaca, aritmie, embolia polmonare)

| punti chiave per il trattamento delle riacutizzazioni sono riportati nella Tabella 5.3.

Punti chiave per la gestione delle riacutizzazioni

| farmaci 3,-agonisti a breve durata d’azione, con o senza anticolinergici a breve durata d’azione, sono raccomandati come farmaci
broncodilatatori di prima linea per trattare una riacutizzazione acuta (Evidenza C).

| corticosteroidi sistemici possono migliorare la funzionalita polmonare (VEMS), I'ossigenazione e ridurre il tempo di recupero e la
durata dell’ospedalizzazione. La durata della terapia non dovrebbe essere piu di 5-7 giorni (Evidenza A).

Gli antibiotici, quando indicato, possono ridurre il tempo di recupero, ridurre il rischio di ricadute, I'insuccesso terapeutico e la durata
dell'ospedalizzazione. La durata della terapia dovrebbe essere di 5-7 giorni (Evidenza B).

Le metilxantine non sono raccomandate, a causa dei notevoli effetti collaterali (Evidenza B).

La ventilazione meccanica non invasiva dovrebbe essere la prima modalita di ventilazione usata nei pazienti con BPCO con
insufficienza respiratoria acuta che non abbiano controindicazioni assolute, perché migliora gli scambi respiratori, riduce il lavoro dei
muscoli respiratori e la necessita di intubazione, riduce la durata dell’'ospedalizzazione e migliora la sopravvivenza (Evidenza A).



Le tre classi di farmaci utilizzati pit comunemente durante le riacutizzazioni di BPCO sono i broncodilatatori, cortico-
steroidi ed antibiotici.

Questa & una componente chiave del trattamento ospedaliero di una riacutizzazione. Il supplemento di ossigeno
dovrebbe essere titolato allo scopo di migliorare I'ipossiemia del paziente, con un target pari ad una saturazione
dell’88-92%.1%

Una volta iniziata I'ossigenoterapia, 'emogasanalisi dovrebbe essere controllata frequentemente per assicurare
una corretta ossigenazione senza aumento dell’anidride carbonica e/o peggioramento dell’acidosi.

Alcuni pazienti necessitano un immediato ricovero ospedaliero in terapia intensiva (Tabella 5.4).

Il supporto ventilatorio in una riacutizzazione pud essere garantito sia tramite ventilazione non-invasiva (maschere
nasali o facciali) che invasiva (tubo oro-tracheale o tracheotomia).

Gli stimolanti respiratori non sono raccomandati nell’insufficienza respiratoria acuta.'””

Indicazioni per il ricovero in pneumologia o in terapia intensiva medica*

Dispnea severa che risponde inadeguatamente alla terapia d’emergenza iniziale

Alterazioni dello stato mentale (confusione, letargia, coma)

Ipossiemia persistente o in peggioramento (PaO,< 5.3 kPa 0 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

Instabilita emodinamica o necessita di vasopressori

* Devono essere considerate le risorse locali

L'uso di ventilazione meccanica non invasiva (NIV) & preferito rispetto alla ventilazione invasiva (intubazione e ven-
tilazione a pressione positiva) come modalita iniziale di ventilazione per trattare l'insufficienza respiratoria acuta
nei pazienti ospedalizzati per riacutizzazione di BPCO.

Le indicazioni per la NIV'% sono riassunte in Tabella 5.5.

Indicazioni per la ventilazione meccanica non invasiva (NIV)

Almeno una delle seguenti:
Acidosi respiratoria (pH arterioso < 7.35 e/o PaCO, = 6.0 kPa o0 45 mmHg)
Dispnea grave con sintomi clinici indicativi di affaticamento dei muscoli respiratori, difficolta respiratoria o entrambe, come I'utilizzo
di muscoli respiratori accessori, movimento paradosso del’addome o retrazione degli spazi intercostali
Ipossiemia persistente nonostante I'ossigenoterapia supplementare

Le indicazioni per iniziare la terapia ventilatoria meccanica invasiva durante un episodio di riacutizzazione sono ripor-
tate nella Tabella 5.6 e includono il fallimento di un iniziale trattamento con la NIV.1%°

Indicazioni per la ventilazione meccanica invasiva

Incapacita a tollerare la NIV o fallimento della NIV

Stato post-arresto cardiaco o respiratorio

Riduzione dello stato di coscienza, agitazione psicomotoria non controllata correttamente dalla sedazione
Aspirazione massiva o vomito persistente

Incapacita di rimuovere le secrezioni respiratorie

Instabilita emodinamica grave senza risposta al riempimento volemico

Aritmie ventricolari o sopraventricolari gravi

Ipossiemia a rischio di vita in pazienti incapaci di tollerare la NIV
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Un follow-up precoce (entro un mese) dopo la dimissione dovrebbe essere fatto quando possibile, dato che € stato
associato con un minor tasso di riospedalizzazioni da riacutizzazione di BPCO.°
Una sintesi dei criteri di dimissione e raccomandazioni per il follow-up € presentata nella Tabella 5.7.

Criteri per la dimissione e raccomandazioni per il follow-up

Rivalutare tutti i dati clinici e laboratoristici

Controllare la terapia di mantenimento e la comprensione del paziente

Rivalutare la tecnica inalatoria

Assicurarsi della comprensione della sospensione delle terapie di fase acuta (steroidi e/o antibiotici)
Valutare la necessita di continuare 'ossigenoterapia

Assicurare un piano di gestione delle comorbidita e del follow-up

Assicurare la pianificazione del follow-up: precoce < 4 settimane e tardivo < 12 settimane come indicato
Tutte le anomalie cliniche sono state identificate

Follow-up a 1-4 settimane

Valutare I'abilita nel rispondere adeguatamente alle sollecitazioni ambientali
Valutare la comprensione del regime terapeutico

Rivalutare la tecnica inalatoria

Rivalutare la necessita di ossigeno a lungo termine

Documentare la capacita di fare attivita fisica e di svolgere normali attivita quotidiane
Documentare i sintomi con il CAT o mMRC

Determinare lo stato delle comorbidita

Follow-up a 12-16 settimane

Valutare I'abilita nel rispondere adeguatamente alle sollecitazioni ambientali
Valutare la comprensione del regime terapeutico

Rivalutare la tecnica inalatoria

Rivalutare la necessita di ossigeno a lungo termine

Documentare la capacita di fare attivita fisica e di svolgere normali attivita quotidiane
Misure spirometriche: VEMS

Documentare i sintomi con il CAT o mMRC

Determinare lo stato delle comorbidita

Dopo una riacutizzazione & necessario iniziare misure appropriate per prevenire ulteriori riacutizzazioni (Tabella 5.3
pag. 25 e Tabella 5.8).

Interventi per ridurre la frequenza delle riacutizzazioni di BPCO

Classe di intervento Intervento
Broncodilatatori LABA
LAMA
LABA+LAMA
Regimi con corticosteroidi LABA+ICS
LABA+LAMA+ICS
Antiinfiammatori (non steroidei) Roflumilast
Antiinfettivi Vaccini

Macrolidi a lungo termine

Mucolitici N-acetilcisteina
Carbocisteina

Altri Abolizione del fumo
Riabilitazione
Riduzione dei volumi polmonari

LABA: B,-agonisti a lunga durata d’azione; LAMA: anticolinergici a lunga durata d’azione: ICS: corticosteroidi inalatori
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La BPCO spesso coesiste con altre patologie (comorbidita) che possono avere un impatto significativo sul
decorso della malattia.

In generale, la presenza di comorbidita non dovrebbe alterare il trattamento della BPCO e le comorbidita do-
vrebbero essere trattate secondo gli standard di cura, indipendentemente dalla presenza di BPCO.

[l tumore del polmone & frequente nei pazienti con BPCO ed ¢ la principale causa di morte.
Le malattie cardiovascolari sono comuni e importanti comorbidita nella BPCO.

Losteoporosi, la depressione e I'ansia sono comorbidita frequenti e importanti nella BPCO, spesso sotto-
diagnosticate, e sono associate con uno scarso stato di salute e una peggior prognosi.

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

Quando la BPCO ¢ inclusa in piano di cura della multimorbidita, I'attenzione dovrebbe essere diretta verso I'as-
sicurazione di un trattamento semplice e verso la minimizzazione della politerapia farmacologica.
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