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Dall'avio del programma GOLD, Global Initiative
Chronic Obstructive Lung Disease, nato circa 20 anni
orsono, con |'obiettivo di fornire raccomandazioni per
la cura della broncopneumopatia cronica ostruttiva
(BPCO), sulla base di dati scientifici piu avanzati a di-
sposizione, abbiamo assistito ad una profonda revisio-
ne degli aspetti etiopatogenetici e fisiopatologici della
BPCO che hanno determinato, soprattutto nelle ultime
due revisioni, un importante cambio di rotta nella ge-
stione terapeutica della patologia. Il primo report, pub-
blicato nel 2001, definiva la BPCO come patologia in-
fiammatoria cronica delle vie aeree caratterizzata dalla
presenza di ostruzione prevalentemente non reversibile
e la classificazione di gravita era esclusivamente imper-
niata sulla determinazione funzionale spirometrica
(FEV,). Nel corso degli anni, |'attenzione si & concentra-
ta maggiormente sul ruolo della limitazione al flusso
espiratorio e dell'iperinflazione polmonare e sempre
meno sull'infammazione bronchiale, prevalentemente
ricondotta all'esposizione al fumo di si-

2017, dove, di fatto, si raccomanda di tenere in massi-
ma considerazione sintomi e rischio di riacutizzazione
soprattutto per la gestione terapeutica. Il trattamento
farmacologico BPCO, come suggerito dalle Raccoman-
dazioni GOLD, deve essere finalizzato, da un lato, a ri-
durre sintomi respiratori come la dispnea e la tosse, ri-
durre il grado di iperinflazione polmonare, aumentare
la tolleranza all’'esercizio e dall’altro, ridurre il rischio
attraverso la prevenzione e la riduzione delle riacutizza-
zioni, il rallentamento della progressione della malattia
e la riduzione di morbilita e mortalita. Liperinflazione
polmonare rappresenta, infatti, I'elemento centrale nel-
la patogenesi della BPCO, poiché riduce la funzionalita
polmonare, interferendo con la possibilita di svolgere
attivita fisica, promuove l'insorgenza di dispnea e tosse
e facilita lo sviluppo di riacutizzazioni. Ed € quindi intui-
bile perché i farmaci che agiscono sulla funzionalita pol-
monare e sui sintomi caratteristici precedentemente
evidenziati, vengano considerati oggi caposaldo della

garetta. Nell'aggiornamento del 2011
viene proposto uno schema di classifi-
cazione, non piu incentrato sulla sola
funzionalita ma che suggerisce la con-
temporanea e contestuale valutazione
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Figura 1 - 2017 Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
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terapia. | broncodilatatori a lunga durata d'azione per-
mettono, infatti, di contrastare l'iperinflazione, mante-
nendo costantemente pervie le vie aeree, attraverso la
condizione definita “stenting farmacologico” (fig. 2), in
modo da migliorare la sensazione di dispnea, la tolle-
ranza all'esercizio e la qualita di vita. Il paziente con
BPCO presenta infatti un'iperinflazione polmonare di
grado elevato, spesso gia in condizioni di riposo, che
peggiora notevolmente durante l'esercizio fisico con
ripercussioni funzionali significative sulla capacita inspi-
ratoria. Nel soggetto normale I'EELV (End-Expiratory
Lung Volume) rimane relativamente costante all’au-
mentare della ventilazione al minuto, il VT & in grado di
espandersi e la Cl (capacita inspiratoria) resta costante.
Nel paziente affetto da BPCO, invece, all’aumentare
della ventilazione al minuto durante |'esercizio, |'ulte-
riore iperinflazione causa un aumento dell’'EELV. Que-
sto forza il VT verso la TLC (Total Lung Capacity) e la Cl
e ridotta rispetto allo stato di riposo. [l VT non ¢ in gra-
do di espandersi e il paziente non pud raggiungere
un’elevata ventilazione al minuto prima che la respira-
zione diventi talmente limitata da costringerlo a inter-
rompere |'attivita (fig. 3). L'iperinflazione dinamica co-
stituisce, quindi, la principale limitazione all'esercizio
nel paziente con BPCO e l'inattivita che ne consegue
rappresenta un fattore prognostico negativo per la so-
pravvivenza. Ulteriore fattore prognostico negativo nel
paziente con BPCO é rappresentato dalle riacutizzazio-
ni. Numerose evidenze cliniche hanno dimostrato che
le riacutizzazioni diventano progressivamente piu fre-
quenti nelle forme piu gravi di malattia (GOLD C e D) e
che i cosiddetti frequenti riacutizzatori (con piu di 2 ria-
cutizzazioni/anno) sviluppano un piu rapido declino del

Breath™*

quadro respiratorio complessivo. Dal punto di vista fun-
zionale, le riacutizzazioni aggravano l'iperinflazione di-
namica, con ulteriore spostamento dell’EELV verso I'al-
to e con un VT sempre piu prossimo alla TLC. A causa
di questi fenomeni e delle loro ripercussioni sistemiche
sul lavoro muscolare e sull’efficienza metabolica, le ria-
cutizzazioni hanno un impatto negativo sulle attivita
della vita quotidiana (ADL - Daily Living Activity), non
soltanto durante |'episodio acuto, ma anche nel perio-
do successivo alla sua risoluzione. | broncodilatatori a
lunga durata d'azione (LABA e LAMA) costituiscono,
quindi, il cardine del trattamento farmacologico croni-
co di base della BPCO, in tutti gli stadi di malattia, ridu-
cendo la resistenza delle vie aeree e il fenomeno dell’air
trapping, determinando |'aumento del FEV,, della FVC,
della Cl e di conseguenza, della capacita d'esercizio.
Per tale motivo, tutti i pazienti affetti da BPCO dovreb-
bero essere sottoposti ad un programma individualiz-
zato di Riabilitazione Respiratoria, unico trattamento
non farmacologico in grado di ottenere significativi be-
nefici in termini di capacita d'esercizio e tolleranza allo
sforzo, benefici che vengono potenziati dalla conte-
stuale terapia con broncodilatatori. La terapia con
broncodilatatori deve essere, quindi, in grado di desuf-
flare il paziente, mantenendo pervie le vie aeree sia in
condizioni di riposo sia durante |'esercizio, per tutte le
24 ore. | broncodilatatori a lunga durata d'azione sono
in grado di aumentare la pervieta delle vie aeree (au-
mento del FEV,) in modo relativamente costante nelle
24 ore, in funzione dei ritmi circadiani (fig. 4). Questo
comportamento & stato ampiamente verificato sia per i
LABA come indacaterolo e olodaterolo che per i LAMA
come glicopirronio e tiotropio. L'efficacia di LAMA e
LABA nel migliorare dispnea e tolleranza
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Calibro delle vie aeree
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all'esercizio nei pazienti con BPCO si
estrinseca attraverso |'azione selettiva su
diversi target recettoriali, per cui si & giun-
ti alla conclusione di massimizzare la bron-
codilatazione, grazie all’azione combinata
di queste due classi di farmaci. Il razionale
della terapia di associazione (doppia
broncodilatazione) si fonda sull’evidenza
che i broncodilatatori antimuscarinici sono
piu efficaci a livello delle vie prossimali,
mentre i beta2-agonisti esercitano un ef-
fetto terapeutico relativamente maggiore
nelle vie aeree distali. In aggiunta, esisto-
no indicazioni di una possibile interazione
degli effetti intracellulari di questi farmaci
combinati tra loro, basata sulla sinergia tra
recettori muscarinici colinergici e recettori

vie aeree nelle 24 ore (stenting farmacologico)

Figura 2 - Schematizzazione dell'effetto dei broncodilatatori long acting
in monosomministrazione nel mantenimento costante della pervieta delle

beta2-adrenergici, attraverso meccanismi
che coinvolgono proteinchinasi cAMP e
cGMP dipendenti. Nonostante numerosi
qualificati studi, hanno dimostrato la su-

periorita dell'associazione LABA/LAMA
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retta applicazione delle raccomanda-
zioni GOLD e restano ancora aperte
numerose problematiche relative alla
gestione terapeutica della BPCO. Si av-
verte infatti la necessita di capire in che
modo i parametri clinici possano costi-
tuire un indicatore del miglioramento
funzionale e della performance fisica di
un paziente, di sapere se iniziare con un
solo broncodilatatore e quando pro-
pendere per la massimizzazione della
broncodilatazione, di capire come valu-
tare funzionalmente nel tempo i pa-
zienti BPCO, ovvero se la semplice spi-
rometria possa dare indicazioni circa il
miglioramento determinato dalle tera-
pie o se non fosse piu corretto valutare
la variazione del Volume Residuo e del-
la Capacita Polmonare Totale, unita-
mente all’'esecuzione di un walking test

TLC

Pressure

TLC
RV{ ~—

Pressure

equilibrio elastico statico.

Figura 3 - Iperinflazione dinamica: aumento del volume di fine espirazio-
ne (EELV) ad un volume piu elevato di quello corrispondente al punto di

che dia informazioni esatte sulla capaci-
ta di esercizio. Nel propendere per la
massimizzazione della broncodilatazio-

ne, & sempre importante definire con
precisione gli obiettivi del trattamento:
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ottenere un miglior controllo dei sinto-
mi, ridurre il numero delle riacutizzazio-
ni e aumentare la capacita di esercizio
rappresentano indubbiamente valide
motivazioni per prevedere una doppia
broncodilatazione gia dai primi stadi di
malattia. Il valore aggiunto della doppia
broncodilatazione risiede nella possibi-
lita di aumentare il grado di desufflazio-
ne consentendo al paziente di compie-
re anche il minimo sforzo ai volumi piu
bassi possibile. In questo modo aumen-
tano i livelli di esercizio fisico, migliora
ulteriormente il quadro respiratorio
complessivo e lo svolgimento delle
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1 1 ADL e si facilita I'esecuzione di un cor-

retto programma di riabilitazione. Una
volta introdotta, la doppia broncodila-

Figura 4 - Effetto di Tiotropio e Olodaterolo sul FEV; nelle 24 ore.

tazione andrebbe mantenuta a lungo
termine poiché permette di ottenere
uno stenting costante delle vie aeree.

rispetto a monocomponenti o associazioni |ICS/LABA
nel migliorare la funzionalita polmonare, migliorare la
capacita di esercizio, ridurre il numero e il rischio di ria-
cutizzazione; nella pratica clinica si registrano ancora
notevoli difficolta nell’accettare questi cambiamenti te-
rapeutici, risultando ancora molto alta la quota di mer-
cato rappresentata dall’associazione ICS/LABA, spesso
prescritta in modo inappropriato anche negli iniziali sta-
di di malattia. Per cui siamo ancora lontani da una cor-

Altra questione centrale € rappresenta-
ta dall’'aderenza alla terapia, che nelle malattie ostrutti-
ve polmonari risulta essere molto bassa ed € quindi fon-
damentale prescrivere farmaci appropriati, educare il
paziente ad assumerli correttamente e monitorare |'a-
derenza alla terapia nel tempo. E infatti dimostrato che
la sola aderenza alla terapia, permette di migliorare i
sintomi e la qualita di vita, di ridurre le riacutizzazioni e
la mortalita. Considerato che I'aderenza ¢ correlata alla
frequenza delle dosi, la disponibilita di una terapia con
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associazione di broncodilatatori LABA/LAMA a lunga gliora, infine, con I'educazione sulla patologia e sull'u-
durata di azione in monosomministrazione giornaliera so corretto dell'inalatore. Istruire il paziente all’'uso del
dovrebbe favorire, oltre un miglior controllo dei sinto- device e verificare che sia in grado di utilizzarlo corret-
mi, anche una maggiore compliance da parte dei pa- tamente & fondamentale per non vanificare gli obietti-
zienti. La monosomministrazione risulta quindi vantag- vi terapeutici. Il device riveste quindi un ruolo chiave
giosa soprattutto per pazienti che devono assumere anche in funzione della sua semplicita e maneggevo-
anche altri farmaci e pud aiutare i meno motivati alla lezza che possono incidere fortemente sulla corretta
terapia ad aderirvi maggiormente. L'aderenza si mi- assunzione della terapia.
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