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Efficacia e sicurezza dei farmaci

per il trattamento della BPCO

La broncopneumopatia cronica ostrutti-
va (BPCO) & una patologia infiammatoria
dell’apparato respiratorio, caratterizzata da
un’ostruzione bronchiale che determina
un progressivo declino della funzionalita
polmonare, percepito dal paziente come
dispnea, tendenzialmente in progressivo
peggioramento. Si tratta di una condizione
cronica nella quale I'ostruzione bronchiale &
di solito “non” 0 “solo parzialmente” rever-
sibile e alla quale possono di volta in volta
concorrere alterazioni strutturali bronchiali,
come nella bronchite cronica, bronchiolari,
nel caso di interessamento delle piccole
vie aeree e parenchimali in presenza di
enfisema. Nella BPCO I'aumento delle resi-
stenze al flusso aereo si manifesta soprat-
tutto come ostacolo alla fase espiratoria. In
questa condizione il ridotto ritorno elastico
del polmone e I'aumentata resistenza delle
vie aeree ostacolano il flusso espiratorio,
portando all'intrappolamento dell'aria e
all'iperinflazione, causa dell'appiattimento
del diaframma e della riduzione della forza
contrattile dei muscoli inspiratori. Il progres-
sivo aumento del volume di aria intrappola-
ta nel polmone (iperinsuflazione polmonare)
determina alterazioni funzionali sia a livello
della muscolatura respiratoria sia delle con-
dizioni emodinamiche (Fig. 1).

Nel corso della malattia possono verificar-
si periodiche riacutizzazioni caratterizza-
te dallaumento di frequenza e intensita
dei sintomi presenti in condizioni abituali.
Sebbene la frequenza delle riacutizzazioni
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aumenti con la gravita della malattia, un
considerevole numero di pazienti con BPCO
moderata (volume espiratorio massimo nel
1° secondo — VEMS > 50% del predetto)
puo presentare con una certa ricorrenza tali
evenienze. La frequenza delle esacerbazioni
incide in modo sostanziale sul decorso della
malattia, sulla qualita di vita e sulla prognosi
quoad vitam.

I sospetto e la prima diagnosi di BPCO
sono generalmente ritenuti compiti soprat-
tutto della Medicina Generale. Al medici di
medicina generale (MMG) compete anche
la ricerca attiva di nuovi casi, mediante I'uti-
lizzo di questionari dedicati che consentano
il “case finding” delle persone potenzial-
mente affette da BPCO.

Al cospetto di un paziente che riferisce
tosse insistente, accompagnata da espet-
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torazione pili 0 meno abbondante, oppure
dispnea sproporzionata allo sforzo effet-
tuato, il MMG deve formulare il sospetto di
una patologia cronica ostruttiva, soprattutto
quando il soggetto abbia un’eta > 40 anni
e un’anamnesi tabagica positiva. La con-
ferma della diagnosi di BPCO si ottiene in
primis con una spirometria che documenti
la presenza di ostruzione respiratoria ed
evidenzi un rapporto tra volume espirato-
rio massimo al secondo e capacita vitale
(VEMS/CV o FEV1/CV) che si mantiene infe-
riore al normale (valore teorico) anche dopo
inalazione di un broncodilatatore a rapida
azione (salbutamolo 400 ug) (Fig. 2). Non
sempre ¢ sufficiente un solo test per otte-
nere una diagnosi certa di BPCO e pertan-
to puod essere necessario ripetere I'esame
spirometrico anche piu di una volta. Sulla

BPCO e iperinsuflazione polmonare (da Mahler et al., 2009) '.

Normale

:
E

BPCO

Rivista Societa Italiana di Medicina Generale =25



—IGURA 2.

G. Bettoncelli

Proposta di percorso diagnostico e di “case finding” della BPCO (da Gestione Clinica Integrata della BPCO, 2013) 2.

ASSISTITO VISITA

GENERALE

STOP NO |j«—
Persona
NO j=— arischio 2
|
Si

/

Spirometria
semplice 2

Si_ntom? > Si
respiratori? !

Spirometria
globale *

Compromissione > Si

ostruttiva?

l

NO | — Follow-up

ALTRI

ACCERTAMENTI °

T

NO Compromissione

mista

T

Compromissione
ostruttiva?

Si

v

Diagnosi
di BPCO

l

Stadiazione
e trattamento

" Ricerca attiva dei sintomi, anche con questionari “ad hoc”, ogni 1-2 anni, se presente rischio; 2 Utilizzo carte del rischio CNR-ISS; * Spirometria semplice;
4 Spirometria globale (con determinazione del volume residuo); ° Per altre malattie respiratorie o di altri apparati.

scorta di queste considerazioni i MMG non
dovrebbero porre diagnosi di BPCO senza
disporre di una spirometria di conferma. Per
contro Si registra ancora un'ampia e per-
sistente prevalenza di diagnosi formulate
esclusivamente su base clinico-anamnesti-
ca. In realta solo raramente pud accadere
di incontrare un paziente realmente inca-
pace di effettuare I'esame spirometrico. In
tal caso al medico € consentito gestire la
malattia come “sospetta BPCO” sulla base
dell’'anamnesi e dei dati clinici obiettivati.

La diagnosi spirometrica di BPCO, in par-
ticolare il valore del VEMS, & importante
perché consente al medico di stadiare la
malattia e di seguirne nel tempo I'anda-
mento dal punto di vista del declino fun-
zionale. Cid nonostante oggi va sempre pil
affermandosi I'opinione che la valutazione
dello stato di gravita del paziente BPCO e di
conseguenza la sua prognosi, non possano
essere circoscritte esclusivamente al dato
spirometrico. Il peso della sintomatologia
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sulla qualita di vita, spesso assai differente
da soggetto a soggetto anche a parita di
VEMS, la frequenza e la gravita delle riacu-
tizzazioni, il numero di ospedalizzazioni, la
presenza di comorbilita, sono tutti fattori che
il medico deve considerare per compren-
dere I'effettiva condizione clinica globale
del paziente. L'orientamento attuale quindi
va Verso una visione pit complessiva del
paziente, valorizzando un approccio molto
simile proprio a quello tipico della Medicina
Generale. Per la valutazione della qualita di
vita del paziente respiratorio esistono stru-
menti validati come il SGRQ (St. George
Respiratory ~ Questionnaire), forse poco
adatto alla routine della Medicina Generale
essendo composto da 40-50 item, e altri
pit semplici e piu specifici come il CAT
(COPD Assessment Test) che con soli 5 item
valuta I'impatto della patologia sul paziente.
L'MRC (Medical Reseach Council & invece
un breve questionario per misurare I'enti-
ta della dispnea percepita dal paziente. Gli

ultimi due sono sicuramente alla portata del
MMG.

Queste considerazioni devono guidare il
medico nella scelta della terapia piti appro-
priata e nella valutazione periodica della
reale efficacia della stessa. | principali
obiettivi del trattamento della BPCO sono la
riduzione di intensita dei sintomi e la pre-
venzione delle riacutizzazioni.

L"abolizione ¢ il controllo dei fattori di rischio
sono i primi provvedimenti da adottare nella
gestione terapeutica della BPCO e in questo
contesto ¢ di fondamentale importanza la
cessazione dell’abitudine al fumo di tabac-
o, che deve essere condotta dal medico
adottando strategie di intervento di docu-
mentata efficacia.

La terapia farmacologica condotta secon-
do criteri razionali e assunta con regolarita
non solo & in grado di migliorare la funzione
respiratoria e la tolleranza all’esercizio
fisico, ma riesce anche a rallentare il decli-
no funzionale e a diminuire il numero e la
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frequenza delle riacutizzazioni. La terapia
broncodilatatrice & oggi di primaria impor-
tanza nella gestione della BPCO, essa favo-
risce un incremento della funzionalita respi-
ratoria, misurabile mediante spirometria, e
una riduzione dell’iperinflazione dinamica
che € causa della dispnea (Fig. 3). | bron-
codilatatori inalatori a lunga durata d’azio-
ne sono considerati la prima scelta per la
terapia regolare della BPCO in fase stabile,
mentre gli steroidi inalatori trovano il proprio
ruolo nelle fasi piti avanzate della malattia.
Quando l'intervento sulle resistenze bron-
chiali non si mostra sufficiente la terapia i
deve rivolgere agli effetti dell’iperinsuflazio-
ne polmonare, puntando anche al potenzia-
mento muscolare o al miglioramento delle
funzioni cardiocircolatorie 0 ancora, in casi
selezionati, prendendo in considerazione la
riduzione dei volumi polmonari mediante
intervento chirurgico.

Nei pazienti con BPCO in fase stabile e
VEMS pre-broncodilatatore < 80% del valo-
re teorico, & indicato un trattamento con un
broncodilatatore a lunga durata d’azione
(salmeterolo, formoterolo, tiotropio, inda-
caterolo, glicopirronio bromuro) per via
inalatoria. Nel caso del tiotropio studi clinici
recenti hanno dimostrato che I'utilizzo rego-
lare del farmaco riduce significativamente
la frequenza delle riacutizzazioni e delle
ospedalizzazioni rispetto al salmeterolo 2.
Nell'impostazione generale della terapia
farmacologica della BPCO il medico deve
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tener conto di due aspetti fondamentali. |l
primo riguarda il coinvolgimento attivo del
paziente nelle scelte terapeutiche, ottenibile
mediante un’adeguata informazione sulla
malattia, gli effetti dei farmaci e la perso-
nalizzazione degli obiettivi terapeutici. Il
secondo si riferisce alla pianificazione del
percorso assistenziale che necessariamen-
te, trattandosi di una patologia cronica, sara
protratto nel tempo. Andranno quindi pia-
nificati, in accordo con il paziente, controlli
periodici sia da parte del MMG sia all’occor-
renza dello specialista.

Nelle persone in trattamento farmacologico

regolare, nel corso di ogni visita program-

mata il MMG dovra valutare;

e |a corretta e regolare assunzione della
terapia inalatoria;

e |avariazione dei sintomi e, in particola-
re, la tolleranza all’esercizio fisico e la
dispnea da sforzo;

e la frequenza di utilizzo di broncodilata-
tori a breve durata d’azione come sup-
porto occasionale alla terapia di base;

¢ lafrequenza e la gravita degli episodi di
riacutizzazione;

e |afrequenza e la durata degli episodi di
ospedalizzazione o di accesso al pronto
S0CCOrso;

e glieventuali effetti collaterali e/o0 avversi
indotti dalla terapia.

Periodicamente, in accordo anche con il

parere dello specialista e in rapporto alle

condizioni cliniche del paziente, si dovranno

La terapia broncodilatatrice favorisce la desuflazione polmonare (da Mahler et al., 2009) '.
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controllare le eventuali modificazioni della

funzione polmonare secondo un definito

programma di test spirometrici.

Nel caso di risultato insoddisfacente in ter-

mini di sintomatologia e/o funzionalita pol-

monare da parte del paziente /o dal medi-

Co curante, andra considerato:

e ['aumento della dose del singolo bron-
codilatatore, in base a quanto previsto
nella scheda tecnica del farmaco utiliz-
zato;

e ['aggiunta di un secondo broncodilata-
tore a lunga durata d’azione, ma con
meccanismo d’azione differente;

e ['aggiunta di un corticosteroide per via
inalatoria (CSl), nei pazienti con fre-
quenti riacutizzazioni.

Assunto che la terapia con broncodilatato-

ri a lunga durata d’azione svolge un ruolo

importante, specialmente nei pazienti con

BPCO moderata e sintomatici, ci si doman-

da se esistano criteri definiti nella scelta

iniziale della terapia *. Le principali classi

di farmaci broncodilatatori a lunga durata

d’azione oggi disponibili sono costituite dai

beta-stimolanti e dagli anticolinergici ed
entrambe queste categorie, come sappia-
mo, svolgono effetti positivi ben documen-

tati. In realta un’analisi effettuata nel 2010

dal NICE (National Institute for Health and

Clinical Excellence of England and Wales)

era giunta alla conclusione che non vi fos-

sero differenze sostanziali tra I'una e I'al-
tra classe di farmaci °. Successivamente
la pubblicazione dello studio POET-

COPD 3 (Prevention of Exacerbations with

Tiotropium in COPD) ha messo a confronto

un beta-stimolante a lunga durata, il sal-

meterolo, con un anticolinergico a lunga
durata, il tiotropio. Nello studio POET-COPD
sono stati arruolati pazienti con BPCO che
nell’ultimo anno avevano avuto documen-
tate riacutizzazioni, tali da richiedere una
terapia specifica o un ricovero ospeda-
liero. Un aspetto importante dello studio
consisteva nel fatto che i pazienti reclutati
potevano proseguire la terapia in corso al
momento dell’arruolamento, compresi gli
steroidi inalatori. Sono stati quindi valutati

i tempi di comparsa delle prime riacutizza-

zioni e delle successive e la sicurezza del

trattamento broncodilatatore in termini di

effetti avversi e di mortalita. | risultati hanno

dimostrato che tiotropio rispetto a salmete-
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rolo prolunga i tempi di comparsa delle ria-
cutizzazioni, con un 17% di diminuzione del
rischio per tali eventi. L'incidenza di effetti
avversi, compresi i casi di morte, € stata
simile con i due diversi trattamenti. Lo stu-
dio POET-COPD sembra quindi dimostrare
che nei pazienti con BPCO una terapia ini-
ziale con tiotropio puo essere pill vantag-
giosa rispetto a quella con salmeterolo. Uno
studio pubblicato nel 2013 su Lancet ha
messo a confronto un altro beta-stimolante
a lunga durata d’azione, I'indacaterolo, con
il tiotropio, in pazienti con BPCO severa e
storia di almeno un episodio di esacerbazio-
ne di grado moderato-severo negli ultimi 12
mesi. Entrambe le molecole hanno indotto
significativi miglioramenti nella funzionalita
polmonare, con profili di sicurezza parago-
nabili. Tiotropio ha mostrato una maggior
protezione per le riacutizzazioni, sebbene
il numero assoluto di eventi registrati fosse
piuttosto basso e incerta I'importanza clini-
ca dei differenti trattamenti assunti 6.

Quello della sicurezza dei farmaci broncodi-
latatori, a breve e soprattutto a lunga durata
d’azione, € un tema negli ultimi anni molto
dibattuto, soprattutto dopo le segnalazio-
ni di eventi avversi, in alcuni casi mortali,
associati a queste terapie. Dopo I'uscita
di tiotropio nel 2004, la stessa Boehringer
Ingelheim, produttrice del farmaco, nel
novembre 2007 segnalo all’FDA americana
(Food and Drug Administration) un possibile
aumento del rischio di stroke. Nel settem-
bre 2008 Singh et al. hanno pubblicato
una metanalisi su 17 trial clinic randomiz-
zati secondo cui emergeva un aumento del
rischio cardiovascolare associato all’'uso
degli anticolinergici (tiotropio HandiHaler® e
ipratropio) ’. In contrasto con questi risultati,
in un successivo ampio studio della durata
di 4 anni, 'UPLIFT (Understanding Potential
Long-Term Impacts on Function with
Tiotropium) pubblicato nel 2008, in realta
non fu trovata conferma dell'aumentato
rischio cardiovascolare associato all’'uso
di tiotropio nella formulazione HandiHaler®,
rispetto al placebo 8. Per dirimere i dubbi
che la diversita di risultati tra lo studio di
Singh e 'UPLIFT sollevava, I'FDA nomino
una giuria che dopo accurata revisione
dei lavori attribui ai dati del’UPLIFT una
maggiore attendibilitd, evidenziando nel
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contempo alcuni limiti metodologici dello
studio di Singh. Venne anche sottolineata
I'importanza degli strumenti utilizzati per
I'erogazione delle polveri sull’azione fina-
le del farmaco. Infatti il tipo di device pud
condizionare la modalita di deposizione del
farmaco nell’apparato respiratorio e que-
sto, insieme ad altri fattori, pud comportare
effetti anche sui rischi connessi alla terapia.
Piu recentemente lo studio TIOSPIR
(TIOtropium  Safety and Performance In
Respimat®) °, studio multinazionale in dop-
pio cieco della durata di 3 anni, & stato
disegnato allo scopo di mettere a confronto
la sicurezza e I'efficacia di due dosaggi di
tiotropio Respimat® (2,5 0 5 ug/die) con
tiotropio HandiHaler® (18 ug/die). Due i
principali endpoint dello studio: la mortalita
per tutte le cause e I'insorgenza di esacer-
bazioni di BPCO. Agli oltre 17.000 pazienti
coinvolti era consentito continuare ad assu-
mere qualsiasi altro trattamento in atto
al momento dell'arruolamento. Lo studio
TIOSPIR, uno dei pitl grandi finora realizzati
sui pazienti con BPCO, ha quindi confronta-
to per la prima volta I'utilizzo di uno stesso
principio  attivo, somministrato median-
te differenti sistemi di erogazione gia in
commercio, diverse formulazioni e diversi
dosaggi, in termini di effetti su outcome
quali mortalita e tempo di insorgenza della
prima esacerbazione. Nel corso dei 3 anni
di osservazione Respimat® ¢ risultato non
inferiore a HandiHaler® rispetto al rischio
di morte e non superiore a HandiHaler®
riguardo al rischio di prima esacerbazione
(tempo medio di insorgenza 2 anni per le
due formulazioni). In tutti i pazienti dei tre
bracci dello studio le cause di morte e I'in-
cidenza di eventi cardiovascolari maggiori
sono risultate simili. Anche nei pazienti con
storia di aritmia cardiaca le due formula-
zioni hanno dimostrato impatto simile sulla
sopravvivenza misurata come mortalita per
qualsiasi causa. Le conclusioni degli autori
sono state che nei pazienti con BPCO tio-
tropio Respimat® alla dose di 5 0 2,5 ug ha
un profilo di sicurezza e un’efficacia sulle
riacutizzazioni simili a quelle di tiotropio
nella formulazione HandiHaler® alla dose di
18 ug.

Nonostante il limite costituito dall’assenza
di un gruppo placebo di confronto, i pazienti
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dello studio TIOSPIR, grazie agli ampi cri-
teri di inclusione, sono rappresentativi dei
pazienti con BPCO della vita reale, essi
infatti appartenevano alle diverse catego-
rie di valutazione della BPCO (GOLD gruppi
A-D), potevano fare uso di terapie conco-
mitanti e comprendevano soggetti con una
storia di disturbi cardiaci.

Per questi motivi i risultati dello studio
rivestono particolare interesse anche per
i medici di famiglia per quanto riguarda la
gestione della terapia della BPCO nella loro
pratica quotidiana.
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