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Presentazione

La complessità fisiopatologica della BPCO, la sua prevalen-

za, la frequente presenza di comorbidità (cardiologiche, in-

fettive, metaboliche, neurologiche, ecc.) e di complicanze e

quindi il suo grande interesse clinico congiunto con la sem-

pre crescente introduzione sul mercato di nuove opzioni far-

macologiche hanno, negli anni, promosso la produzione, da

parte sia delle società scientifiche sia dei servizi sanitari, di

numerose linee guida cliniche nazionali ed internazionali.

L'alta prevalenza della patologia e la sua cronicità, il ruolo

primario degli stili di vita e dell'educazione sanitaria nella

prevenzione, la diffusa disabilità temporanea o permanente

che la malattia comporta, i costi, il carico economico ed or-

ganizzativo e la grande variabilità dei trattamenti farmaco-

logici sono i presupposti aggiuntivi della scelta da parte di

un organismo istituzionale (Age.na.s) di elaborare questa li-

nea guida. 

Gli obiettivi di una linea guida istituzionale, oltre a quelli di

raccomandazioni di tipo clinico, sono anche quelli propri

della sanità pubblica, tesi a migliorare la prevenzione ed il

trattamento della malattia attraverso indicazioni che stimo-

lino, a livello nazionale, regionale e locale, interventi coor-

dinati di implementazione attraverso la partecipazione di-

retta dei soggetti istituzionali e delle professionalità coin-

volte in tutti gli aspetti dell'assistenza sanitaria relativamen-

te ad una patologia ad alta prevalenza, alta morbilità e alti

costi. Una delle strategie per raggiungere gli obiettivi è rac-

cogliere e diffondere le migliori informazioni disponibili in

letteratura e la produzione di specifiche raccomandazioni

sulle forme più appropriate di trattamento e di prevenzione
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rivolte agli operatori sanitari, agli amministratori della sani-

tà ed alla popolazione generale, attraverso la diffusione di

documenti di indirizzo clinico-organizzativo, basati sulle

migliori evidenze scientifiche e anche attraverso strumenti

(indicatori specifici di processo e di risultato, audit clinico,

ecc.) che verifichino e dimostrino, dopo un processo di con-

divisione, l'adesione degli operatori e dei servizi alle linee

guida e ne misurino gli effetti. A questo scopo è indispensa-

bile la promozione, nei servizi interessati e attraverso il

coinvolgimento delle competenze professionali disponibili

nei servizi stessi, di un programma di contestualizzazione

delle linee guida nel proprio specifico ambito assistenziale

e la loro traduzione in percorsi diagnostico terapeutici assi-

stenziali (PDTA) in cui, a partire dai comportamenti clinici

raccomandati, si definisce a livello aziendale e territoriale

quale debba essere l'iter assistenziale nello specifico proble-

ma clinico, quali siano le competenze professionali che deb-

bono intervenire nelle diverse fasi e, infine, quale sia l'asset-

to organizzativo che deve sostenere l'insieme del percorso

assistenziale.

Fulvio Moirano

Direttore dell'Agenzia nazionale per i servizi sanitari re-

gionali
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Metodologia

ELABORAZIONE DELLE RACCOMANDAZIONI
Si è scelto di utilizzare per queste linee guida uno schema

italiano sviluppato e presentato nel Manuale Metodologico

del Programma Nazionale Linee Guida: "Come produrre,

diffondere e aggiornare raccomandazioni per la pratica cli-

nica" (www.pnlg.it) sviluppato dalla Age.na.s - in collabo-

razione con l'Istituto Superiore di Sanità.

Tale schema prevede un "grading" in base al quale la deci-

sione di raccomandare o meno l'esecuzione di una determi-

nata procedura può dipendere da diversi fattori tra cui la

qualità delle prove scientifiche a favore, o contro, il peso as-

sistenziale dello specifico problema, i costi, l'accettabilità e

la praticabilità dell'intervento.

La classificazione di una raccomandazione secondo la gra-

dazione A, B, C, D, E non rispecchia solo la qualità meto-

dologica delle prove disponibili. Ci possono essere casi, in-

fatti, in cui anche in presenza di una prova di efficacia di ti-

po I la raccomandazione sarà di tipo B, o anche C, qualora

esista una reale incertezza sulla fattibilità e impatto della

procedura.

Analogamente, in alcuni casi selezionati, può essere presen-

te una raccomandazione di grado "A" pur in assenza di pro-

ve di tipo I o II, in particolare quando il contenuto della rac-

comandazione riguarda questioni non affrontate con disegni

di studio randomizzati.
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CLASSIFICAZIONE DELLE RACCOMANDAZIONI

Forza delle raccomandazioni

Livello delle prove

FORZA DELLE RACCOMANDAZIONI

A

L'esecuzione di quella particolare procedura o test diagno-
stico è fortemente raccomandata. Indica una particolare
raccomandazione sostenuta da prove scientifiche di buona
qualità, anche se non necessariamente di tipo I o II

B

Si nutrono dei dubbi sul fatto che quella particolare proce-
dura o intervento debba sempre essere raccomandata, ma
si ritiene che la sua esecuzione debba essere attentamente
considerata

C
Esiste una sostanziale incertezza a favore o contro la rac-
comandazione di eseguire la procedura o l'intervento

D L'esecuzione della procedura non è raccomandata

E Si sconsiglia fortemente l'esecuzione della procedura

LIVELLO DELLE PROVE

I
Prove ottenute da più studi clinici controllati randomizzati
e/o da revisioni sistematiche di studi randomizzati 

II
Prove ottenute da un solo studio randomizzato di disegno
adeguato

III
Prove ottenute da studi di coorte non randomizzati con con-
trolli concorrenti o storici o loro metanalisi

IV
Prove ottenute da studi retrospettivi tipo caso-controllo o
loro metanalisi

V Prove ottenute da studi di casistica ("serie di casi") senza
gruppo di controllo

VI

Prove basate sull'opinione di esperti autorevoli o di comita-
ti di esperti come indicato in linee guida o consensus con-
ference, o basate su opinioni dei membri del gruppo di la-
voro responsabile di queste linee guida
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Questo schema differenzia chiaramente il livello di prova

dalla forza delle raccomandazioni cercando di utilizzare le

due dimensioni in modo relativamente indipendente pur

nell'ambito della massima trasparenza.

Realizzazione del processo di consenso 
Nell'elaborazione del presente documento è stata seguita la

seguente metodologia:

• Formulazione, da parte del gruppo di esperti, dei que-

siti scientifici più rilevanti, con particolare attenzione

alle aree di maggiore incertezza clinica; 

• Ricerca della letteratura scientifica attraverso strategie specifi-

che in grado di identificare tutte le evidenze scientifiche pub-

blicate relativamente ai quesiti identificati; 

• Sintesi delle prove scientifiche disponibili in letteratura.

I quesiti clinici formulati dal gruppo di esperti sono stati ri-

modulati secondo il modello PICO (patient, intervention,

comparison and outcome) che permette di dividere il que-

sito clinico in 4 componenti e facilitare la ricerca della let-

teratura e l'identificazione delle evidenze rilevanti. Di se-

guito vengono descritti i singoli quesiti.

La revisione della letteratura scientifica è stata effettuata

seguendo i seguenti passi: 

1. Individuare, attraverso una ricerca sulle principali

banche dati elettroniche e su siti di agenzie sanitarie,

nazionali e governative e delle principali società scien-

tifiche le linee guida esistenti sull'argomento;

2. Identificare revisioni sistematiche di studi sperimenta-

li (RS) sulla valutazione di efficacia dei trattamenti re-

lativamente ai quesiti clinici identificati dal gruppo di

esperti;

3. Identificare gli studi primari sperimentali: studi rando-

mizzati controllati (RCT) e studi controllati (CCT).

Per tutti i quesiti clinici identificati dal gruppo di

esperti la ricerca è stata limitata agli studi pubblicati
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dopo la più recente linea guida identificata. Per i que-

siti clinici non considerati nei documenti di sintesi alla

ricerca bibliografica non sono stati applicati limiti tem-

porali;

4. Identificare gli studi primari di altro tipo: di coorte o

prospettici, studi retrospettivi su registri, studi caso-

controllo, studi trasversali, serie consecutive di casi,

per i quesiti clinici per i quali non sono stati identifica-

ti studi sperimentali;

5. Ricerca di protocolli, raccomandazioni, revisioni nar-

rative, documenti su percorsi diagnostico-terapeutici

prodotti da agenzie sanitarie, società scientifiche e or-

ganizzazioni nazionali coinvolte nella gestione di pa-

zienti affetti da BPCO.

La ricerca bibliografica è stata condotta per il periodo tem-

porale gennaio 2000 - agosto 2009 considerando esclusiva-

mente pubblicazioni in lingua inglese e italiana.

Fonti consultate:
• Banche dati di linee guida: 

- ACP Clinical Practice Guidelines

- NGC National Guideline Clearinghouse

http:/www.guideline.gov

• Linee guida:

- National Institute for Health and Clinical Excellence

(NICE), 2004

- American Thoracic Society (ATS) e European

Respiratory Society (ERS), 2004

- Canadian Thoracic Society recommendations for ma-

nagement of COPD, 2007

- Global Initiative for Chronic Obstructive Lung

Disease (GOLD), 2007

- American College of Physicians (ACP), 2007
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- Australian and New Zealand Guidelines for the mana-

gement of Chronic Obstructive Pulmonary Disease

2008

- ICSI Institute for Clinical Systems Improvement:

Health Care Guideline:Diagnosis and Management of

Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD)

Seventh Edition January 2009

• Siti internazionali di agenzie governative:

- National Health and Medical Research Council

(NHMRC)Australia

http://www.health.gov.au/nhmrc/publications/index.htm

- Swedish Council on Technology Assessment in

Health Care (SBU)

http://www.sbu.se/admin/index.asp

- US National Institutes of Health 

http://www.nih.gov/

- National Electronic Library for Health (NeLH) 

http://www.nelh.nhs.uk/

- AHRQ Agency for Healthcare Research and Quality,

USA http:/www.ahrq.gov

- ANAES Agence Nationale d'Accreditation et

d'Evaluation en Santé, Francia

- CMA Canadian Medical Association, Canada

http://mdm.ca/cpgsnew/cpgs/index.asp

- MJA- Clinical Guidelines - http://www.mja.com.au

- NZGG New Zealand Guidelines Group, Nuova

Zelanda http://www.nzgg.org.nz/ 

- PRODIGY Guidance. NHS Department of health, UK

- RMO Le References medicales Opposables, Francia

- SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network,

Scozia

- NICE National Institute for Clinical Excellence, UK

http:/www.nice.org.uk 

- ICSI Institute for Clinical System Improvement, USA

http:/www.icsi.org
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- Royal College of physician

- TRIP DATABASE http://www.tripdateabase.com

- Piano nazionale linee guida

• Banche dati bibliografiche (The Cochrane Library, 

Medline, Embase, Cinahl)

La ricerca sistematica delle fonti è aggiornata a agosto

2009. 

Stesura linee guida
Una volta raccolte e valutate le prove un gruppo di lavoro

ristretto ha provveduto ad una prima stesura della linea gui-

da e delle raccomandazioni. Questa bozza è stata fatta cir-

colare tra tutti coloro che hanno contribuito al progetto per

eventuali commenti.

Infine, si è cercato di presentare tale documento in una for-

ma sintetica e il più possibile schematica che ne renda faci-

le e rapida la consultazione.
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Definizione della malattia 

Definizione della malattia:
La Broncopneumopatia Cronica Ostruttiva (BPCO) è:

Tale ostruzione è per sua natura progressiva e solo parzial-

mente reversibile con opportune terapie e può associarsi a

significative manifestazioni sistemiche o alla contempora-

nea presenza di altre malattie.

Nella definizione di BPCO è stata sottolineata l'affermazio-

ne "prevenibile e curabile" nell'ottica di fornire una prospet-

tiva positiva ai pazienti e di incoraggiare la comunità sani-

taria ad acquisire un ruolo più attivo nello sviluppo di pro-

grammi per la prevenzione della BPCO e di stimolare la

adozione e la diffusione di programmi efficaci di trattamen-

to per i pazienti. 

19

Una malattia prevenibile e curabile caratterizzata da
una ostruzione cronica al flusso d’aria nelle vie aeree in-
tratoraciche persistente ed evolutiva 

La presenza di un rapporto FEV1/FVC inferiore a 0.70, di-
mostrata da un esame spirometrico eseguito dopo la som-
ministrazione di un broncodilatatore, è criterio necessario
per confermare il sospetto clinico di malattia1-5
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LE DIMENSIONI DEL PROBLEMA

Prevalenza
La BPCO è una malattia cronica ad elevato tasso di preva-

lenza in tutte le aree del mondo. Le stime disponibili mo-

strano ampie variazioni del tasso di prevalenza fra i diversi

paesi del globo e fra paesi all'interno dello stesso continen-

te6. Tali variazioni sono in parte reali ed in parte dovute al-

le differenze dei metodi con cui sono state eseguite le rile-

vazioni7. La BPCO è una malattia la cui diagnosi si basa

sulla presenza di una specifica alterazione funzionale respi-

ratoria di entità definita. Ne consegue che dovrebbero esse-

re accettate soltanto stime di prevalenza derivate da diagno-

si formulate sulla base di un corretto esame funzionale3. 

Tuttavia, la carenza di tali stime in molti paesi, o in aree o

campioni di popolazione rappresentativi di molti paesi, può

giustificare la necessità di fornire stime derivate da dati cli-

nici, quali la presenza di una diagnosi di bronchite cronica

o enfisema. In tempi recenti è stato pubblicato uno studio di

prevalenza della BPCO, stimata sulla base di esami funzio-

nali correttamente condotti e su campioni rappresentativi

della popolazione generale, in 12 aree prevalentemente ur-

bane di tutti i continenti8. La prevalenza media della BPCO,

sommando i livelli di gravità intermedia o elevata5, è risul-

tata pari a 10,1%, con un intervallo di variazione fra le di-

verse aree compreso fra 5,9% e 19,1% di esposizione al fu-

mo di sigaretta e l'età media delle popolazioni studiate sono

risultate essere importanti fattori di chiarimento delle diffe-

renze di prevalenza della BPCO, ma gli autori dello studio

hanno sottolineato l'importanza di altri fattori locali, sia in-

dividuali sia di esposizione, nel determinismo della variabi-

lità di prevalenza osservata. Anche nei soggetti in età giova-

nile è stata trovata una significativa frequenza di BPCO e

gli autori di un lavoro di recente pubblicazione9 hanno pro-

posto una stima media di prevalenza, definita su base fun-
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zionale e derivata da campioni rappresentativi della popola-

zione in molte aree del mondo, pari a 3,6% in soggetti di età

compresa fra 20 e 44 anni.

In Italia, non disponiamo di dati attendibili di prevalenza

della BPCO nella popolazione generale dell'intero paese.

L'ultima stima riportata dall'Istituto Nazionale di

Statistica10 si riferisce ad una diagnosi, nota agli intervista-

ti, di bronchite cronica o enfisema ed è pari a 4,5% per l'in-

tera popolazione, con una lieve minor frequenza nelle fem-

mine rispetto ai maschi.

Questa stima, che pone la BPCO al sesto posto fra le malat-

tie croniche presenti in Italia e che, tradotta in valore asso-

luto, individua oltre 2.600.000 cittadini italiani ammalati, è

quasi certamente una sottostima delle dimensioni reali del-

la prevalenza della malattia, in analogia a quanto rilevato in

altri paesi11. I dati disponibili non permettono di descrivere

accuratamente l'andamento temporale della prevalenza di

malattia in quasi in tutti i paesi del mondo. Alcuni dati trat-

ti dalla prima (1971-75) e dalla terza National Health and

Examination Survey (1988-94) mostrano quasi un raddop-

pio della prevalenza di BPCO nell'arco di vent'anni negli

Stati Uniti. È assai probabile che l'aumento dell'esposizione

al fumo di sigaretta determini un incremento della prevalen-

za di BPCO nel prossimo decennio fra i cittadini dei paesi

in fase di rapido sviluppo economico, mentre è prevedibile

che la prevalenza della malattia rimanga su tassi elevati e

costanti per molti anni nei paesi che hanno ormai raggiunto

un elevato livello di sviluppo economico. 

Proponiamo, alla fine del capitolo alcune tabelle rilevate dai

dati SDO 2007, come riferimento per le dimensioni del vo-

lume dei ricoveri, relative ai codici più frequentemente uti-

lizzati per l'identificazione di patologie respiratorie, suddi-

visi per Regione di residenza, sesso e fasce di età.
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È evidente nelle Regioni meridionali (in modo particolare

Abruzzo, Campania, Puglie, Calabria e Sicilia) la significa-

tiva differenza, in aumento, tra valori attesi e valori osser-

vati. È un dato di non facile interpretazione nel quale sono

tra l’altro in gioco anche appropriatezza dei ricoveri, aspet-

ti organizzativi e problemi di codifica.

Mortalità 
I dati sulla mortalità per BPCO sono influenzati dalla ten-

denza ad indicare, in situazioni cliniche spesso complesse,

altre malattie come causa principale del decesso. Pur con

questo limite, la BPCO si situava al quarto posto fra tutte le

cause di morte in Italia nel 2003, con un tasso di 6,9/10000

abitanti. Tale frequenza è diminuita in armonia con il decre-

scere della mortalità generale fra il 2003 e il 2006, portan-

dosi ad un tasso annuale di 5,5/10000 abitanti e mantenen-

dosi al quarto posto fra le cause di morte12. È altresì noto

che l'aspettativa di vita è assai ridotta nei pazienti affetti da

BPCO in confronto ai coetanei, essendo le patologie conco-

mitanti e il sovraccarico emodinamico sul cuore destro i

maggiori determinanti per una premorienza fra coloro che

sono affetti da BPCO13,14.

Carico di malattia
La BPCO ha un rilevante impatto sociale ed economico in

tutti i paesi sviluppati. È universalmente accettato che i co-

sti diretti della malattia siano responsabile di oltre il 60%

dei costi globali della BPCO, mentre all'invalidità e alla pre-

morienza debbano essere addebitati rispettivamente i rima-

nenti 20% e 18% del costo globale15. Negli Stati Uniti, si

stima che i costi globali della BPCO aumenteranno di oltre

venti volte in vent'anni16. In Italia, si stima che il costo me-

dio annuo della malattia sia pari a 2.100 Euro per persona e

che un paziente affetto da BPCO ricorra al medico di medi-

cina generale e allo specialista rispettivamente 3 e 2 volte in

un anno. Tuttavia, almeno un terzo dei pazienti non trae un
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sufficiente beneficio soggettivo in termini di qualità di vita

dalle terapie praticate17. Le ospedalizzazioni per BPCO so-

no dovute essenzialmente ad un controllo inadeguato della

malattia e determinano la maggior parte dei costi diretti del-

la malattia. In Italia, la somma dei ricoveri identificati dai

codici corrispondenti alla BPCO riacutizzata e all'insuffi-

cienza respiratoria è passata da oltre 73.000 (0,72% del to-

tale) a oltre 196.000 (2,18% del totale) nell'intervallo di

tempo 2000-2005, periodo in cui si è assistito, al contrario,

ad una significativa diminuzione del numero totale dei rico-

veri ospedalieri18. 

Fattori di rischio e causali 
Il fumo di sigaretta ha sicuramente un ruolo causale nel de-

terminismo della BPCO19. La frazione eziologica della

BPCO attribuibile al fumo di sigaretta oscilla fra 70% e

80% nei vari studi. L'esposizione al fumo di tabacco negli

ambienti chiusi (il cosiddetto fumo passivo) ha una sugge-

stiva ma non definitivamente dimostrata relazione con l'in-

sorgenza di BPCO20. L'inquinamento atmosferico nelle aree

urbane e l'esposizione lavorativa a polveri e gas sono fatto-

ri causali certi di BPCO, cui sono attribuite frazioni eziolo-

giche che spiegano la quasi totalità dei casi prevalenti non

attribuibili al fumo attivo di sigaretta. Un ruolo necessario

nello sviluppo della malattia è attribuito alla suscettibilità

individuale ai fattori ambientali sopra elencati, ma il ruolo

predominante di questi permette di definire la BPCO come

malattia quasi completamente prevenibile21.

Il fumo è la più importante causa per lo sviluppo di BPCO   
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La diagnosi di BPCO

La diagnosi di BPCO
La diagnosi di BPCO si basa, sostanzialmente, su una storia

di fumo di sigarette o di inalazione cronica di polveri, gas o

vapori tossici e viene confermata da specifici indici di fun-

zionalità respiratoria.

L'ostruzione cronica al flusso aereo, caratteristica della

BPCO, è generalmente progressiva e associata ad una ab-

norme risposta infiammatoria del polmone a particelle noci-

ve o gas con una commistione di malattia delle piccole vie

aeree (bronchiolite ostruttiva) e distruzione parenchimale

(enfisema), il contributo relativo delle quali varia da perso-

na a persona.

I principali mediatori del danno alveolare sono le proteinasi

liberate da vari tipi di cellule, principalmente dai neutrofili

che sono abbondanti nelle secrezioni bronchiali di questi pa-

zienti. I neutrofili sono reclutati dal sangue con meccanismi

IIA

IA
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Considerare la possibilità di BPCO in tutti i fumatori ed
ex-fumatori di età superiore ai 40 anni

Considerare la possibilità di BPCO in pazienti con malat-
tie extrapolmonari legate al fumo
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di chemioattrazione indotta da IL-8, IL-6 e LTB41.

L'infiammazione cronica delle vie aeree qualifica e sostiene

nel tempo la BPCO e contribuisce al declino (più marcato ri-

spetto al fisiologico) del FEV1 nel corso degli anni.

Spirometria
Tutte le linee guida internazionali pubblicate negli ultimi 5

anni2-6 concordano nell'indicare la spirometria, con esecu-

zione della manovra di Capacità Vitale Forzata (FVC), come

mezzo indispensabile per porre diagnosi di BPCO. La dia-

gnosi è possibile quando il rapporto fra Volume Espirato nel

primo secondo (FEV1 secondo l'acronimo inglese) e la FVC

(FEV1/FVC), misurato dopo la somministrazione di un

broncodilatatore (solitamente salbutamolo 400 mcg per ina-

lazione da dispensatori pre-dosati), è inferiore a 0,70. In al-

cuni lavori e in alcune linee guida si è discusso sulla oppor-

tunità di utilizzare un unico valore del rapporto FEV1/FVC

per identificare coloro che sono affetti da BPCO7. Tuttavia,

anche se si concorda sulla potenziale sottostima o sovrasti-

ma della patologia, rispettivamente nei giovani e negli anzia-

ni, legata all'uso di questo metodo, la attuale indisponibilità

di stime attendibili della distribuzione dei valori del rappor-

to FEV1/FVC nelle varie fasce d'età, rende impraticabile una

diagnosi basata su valori inferiori al 5° centile della distribu-

zione di FEV1/FVC nella popolazione di riferimento, sem-

preché il 5° centile fosse scelto convenzionalmente come li-

mite inferiore dei valori normali8.9. Considerando inoltre

che, senza eccezioni, le linee guida disponibili suggeriscono

di eseguire una spirometria in coloro per i quali vi sia un fon-

dato sospetto clinico ed epidemiologico della presenza di

BPCO, il potenziale errore diagnostico, dovuto alla scelta

del valore 0,70 come limite inferiore unico della normalità

del rapporto FEV1/FVC, sarà ridotto dalla dimensione della

probabilità clinica di malattia prima dell'esecuzione del test

spirometrico.

38
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Affinché da una spirometria conseguano risultati affidabili

occorre che la manovra di espirazione forzata, preceduta da

una inspirazione massimale, duri almeno 6 secondi, e che la

curva espiratoria non mostri artefatti (dovuti alla tosse o al-

la scarsa collaborazione del paziente).

La spirometria deve essere eseguita secondo quanto indica-

to dalle LG attuali.

Dalla recente letteratura internazionale, mentre viene scon-

sigliato l'uso sistematico della spirometria in persone senza

sintomi respiratori, fumatori asintomatici e senza specifici

fattori rischio, si sottolinea l'importanza della diagnosi pre-

coce di BPCO nei soggetti con tosse e catarro cronici, fuma-

tori e dispnoici. Ciò in quanto, nella gestione della malattia,

per prevenire il rapido declino del FEV1, è fondamentale

smettere di fumare, prevenire le riacutizzazioni e assicurare

il loro efficace e tempestivo trattamento Poiché, per rag-

giungere l'obiettivo della diagnosi precoce di BPCO è indi-

spensabile la spirometria, è suggerito che tale pratica sia ul-

teriormente incrementata e diffusa.

La spirometria è anche consigliata durante il processo di di-

sassuefazione dal fumo per monitorare la riduzione del de-

clino del FEV1 una volta che si sia smesso di fumare. Questi

obiettivi di politica sanitaria sono ancora largamente disat-

tesi nel nostro paese10.

39
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Indagini complementari
Misurazione dei volumi polmonari: (Capacità Vitale

Inspiratoria, Capacità Inspiratoria, Volume Residuo,

Capacità Polmonare Totale) tale misura è necessaria in caso

di patologie polmonari complesse, per la valutazione diffe-

renziale tra pattern ostruttivo atipico e restrittivo. Può esse-

re ottenuta con metodo pletismografico o con il metodo del-

la diluizone dell'elio in circuito chiuso. La capacità inspira-

toria (IC) correla con il grado di iperinflazione polmonare e

quindi con il livello della dispnea e dell'adattamento al-

l'esercizio fisico. 

Saturimetria percutanea: misura la percentuale di emoglo-

bina saturata senza necessità di prelievo ematico (SaO2).

Fornisce quindi un parametro importantissimo di ossigena-

zione del sangue che può essere misurato estemporanea-

mente, nel corso di esercizio fisico o durante una intera

giornata mentre vengono svolte le comuni attività applican-

do un apposito apparecchio (saturimetro o pulsiossimetro)

alla estremità di un dito della mano. La saturimetria, nei pa-

zienti è un utile strumento per valutare patologie che com-

portano alterazioni degli scambi gassosi e la necessità di os-

sigenoterapia supplementare.

Emogasanalisi: nei casi di BPCO severa e per valutare

l'eventuale indicazione alla ossigenoterapia di lunga durata.

Va sempre eseguita per diagnosticare l'insufficienza respira-

toria e/o l'ipercapnia quando la saturazione SatHbO2<95%.

Radiografia del torace: può essere utile per l'eventuale pre-

senza di alterazioni parenchimali a focolaio e soprattutto

per la presenza di cancro del polmone che ha in comune con

la BPCO il fattore di rischio del fumo di sigaretta.

TAC ad alta risoluzione: utile per la quantificazione della

quota di enfisema e per la presenza di bolle (l'esame è indi-

spensabile per l'eventuale indicazione di interventi chirurgi-

40

b 2 - def_bpco.qxp  24/03/2010  13.10  Pagina 40



ci di Riduzione di Volume Polmonare); per la diagnosi di

bronchiettasie; per la diagnosi di concomitanti malattie in-

filtrative diffuse del polmone.

Test diffusione CO: Al fine di misurare la capacità di diffu-

sione polmonare si ricorre all'uso del CO, dotato di altissi-

ma affinità per l'Hb (DLCO), misurando l'abilità della

membrana alveolo-capillare di assorbire il monossido di

carbonio in seguito ad un singolo atto inspiratorio di 10 se-

condi (DLCO). Più specificatamente il test di diffusione del

monossido di carbonio viene effettuato facendo inalare al

soggetto una miscela con CO a bassissime concentrazioni

(0.3%) ed elio (He) ad una concentrazione del 10% median-

te respiro singolo.

Il dosaggio ematico di alfa-1 antitripsina: se evidenzia una

sua diminuzione, identifica un raro genotipo di enfisema

che può essere sospettato in giovani pazienti con patologia

respiratoria e con anamnesi familiare positiva.

Monitoraggio continuo della saturazione ossiemoglobinica
notturna: l'ossimetria notturna è una tecnica indispensabile

per la diagnosi di insufficienza respiratoria latente notturna

(SpO2<90% per più del 30% del tempo di registrazione).

Monitoraggio cardio-respiratorio ed eventuale polisonno-

grafia in casi selezionati sulla base del sospetto di disturbi

respiratori del sonno che possono complicare il decorso del-

la BPCO. 

Il test del cammino per 6 minuti con misurazione continua

della saturimetria: è una prova di facile esecuzione, sicura

ed attendibile, che misura la distanza percorsa da un pazien-

te che cammina in piano per 6 minuti.

41
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È finalizzato alla valutazione della tolleranza allo sforzo in

pazienti affetti da patologie respiratorie; è utilizzato abitual-

mente per misurare la capacità funzionale dei pazienti affet-

ti da BPCO, precisare la prognosi e la progressione della

malattia, guidare un eventuale intervento terapeutico e

quantificarne l'efficacia (risultati della riabilitazione) è al-

tresì utile per la diagnosi di insufficienza respiratoria laten-

te da sforzo.

Il test da sforzo cardiopolmonare è un accurato metodo di

misura della progressione della malattia, in presenza di di-

spnea, può essere usato per discriminare la componente pol-

monare da quella cardiaca ed è un utile strumento di valuta-

zione preoperatoria. Il test da sforzo cardiopolmonare è

inoltre uno strumento di valutazione della performance fisi-

ca ai fini della corretta prescrizione dell'esercizio fisico in

riabilitazione respiratoria.

Diagnosi differenziali
Asma
Asma e BPCO sono normalmente quadri patologici ben dif-

ferenziati ma non mancano casi di dubbio e di sovrapposi-

zione. l'asma è una patologia prevalentemente giovanile che

spesso si accompagna ad una condizione di allergia. La va-

riabilità dell'ostruzione bronchiale è una caratteristica del-

l'asma con frequenti variazioni di giorno in giorno: sponta-

nee o indotte dalla terapia. I disturbi asmatici sono preva-

lenti di notte o al mattino presto. 

Bronchiettasie
Storia di espettorato abbondante e purulento, di solito asso-

ciato ad infezioni batteriche; ronchi e rantoli sempre presen-

ti in circoscritte zone del torace; alla Tac toracica: dilatazio-

ne ed ispessimento delle pareti bronchiali
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Insufficienza cardiaca congestizia

TBC

Bronchiolite obliterante

Panbronchiolite diffusa

Pneumopatie infiltrative diffuse 

Tumori del polmone

Carte del rischio per Broncopneumopatia Cronica
Ostruttiva
L'ISS ha recentemente elaborato le carte del rischio italiane

per la BPCO ed il tumore al polmone.

Il rischio di contrarre queste malattie è stato valutato in fun-

zione dell'età, dell'abitudine al fumo di tabacco e di altre va-

riabili legate a condizioni ambientali: esposizione lavorati-

va a polveri, sostanze chimiche, gas e vicinanza dell'abita-

zione a fonti di inquinamento atmosferico. In particolare la

carta del rischio respiratorio si propone come uno strumen-

to di educazione sanitaria ed ha lo scopo di fornire al medi-

co e al cittadino una stima quantitativa sia del rischio di svi-

luppare determinate patologie respiratorie in presenza di da-

te condizioni, sia dei benefici derivanti da variazioni di una

o più componenti delle stesse. Per quantificare il rischio

viene calcolato il rischio assoluto: calcola, prendendo in

considerazione l'abitudine al fumo, la probabilità del sog-

getto di ammalarsi di BPCO nei 10 anni successivi all'età

che ha al momento della consultazione; il rischio relativo:

calcola il numero di volte in più che il soggetto fumatore o

ex-fumatore rischia di ammalarsi di BPCO rispetto al non

fumatore della stessa classe di età non esposto. 

43
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Identificazione di pazienti con sospetta BPCO

Identificazione di pazienti con sospetto di BPCO

La definizione di gravità della BPCO
Il parametro funzionale tradizionalmente impiegato allo

scopo di definire la gravità della BPCO è il FEV1 ed è

espressa come riduzione percentuale del FEV1 misurato ri-

spetto al valore predetto. In tutte le linee guida, ed in nume-

rosissimi lavori pubblicati negli ultimi dieci anni, si fa rife-

rimento ad una scala di gravità proposta nella prima pubbli-

cazione delle linee guida GOLD, nell'anno 2001. Questa

scala, applicabile per definire la gravità della malattia a in-

dividui che abbiano un FEV1/FVC dopo broncodilatatore

<0,70 (vedi tabella), fu proposta come strumento operativo

e non validato e, tuttavia, mantiene ancora oggi una rilevan-

te utilità sia perché il livello di compromissione del FEV1 è

un significativo fattore predittivo della prognosi sia perché

è divenuta uno strumento di classificazione convenzionale

universalmente utilizzato.

Classificazione della gravità della BPCO
L'esistenza di insufficienza respiratoria è indicata da una

pressione parziale arteriosa di O2 (PaO2) inferiore a 60

44

A fumatori o ex fumatori di 40 anni e oltre che hanno 
risposto "SI" a una delle seguenti domande:

• Tossisce regolarmente?

• Ha regolarmente presenza di espettorato? (cough

up phlegm)

• Le attività quotidiane le provocano spesso

affanno?

• Ha facilmente affanno quando fa attività fisica o

durante la notte?

• Ha frequentemente raffreddori che persistono

più a lungo rispetto alle persone che conosce?

è consigliabile una spirometria
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mmHg con o senza pressione parziale arteriosa di CO2
(PaCO2) superiore a 45 mmHg durante il respiro in aria am-

biente al livello del mare. L'insufficienza respiratoria può

avere conseguenze cardiache come il cuore polmonare (in-

sufficienza cardiaca destra). I segni clinici di cuore polmo-

nare sono l'aumento della pressione giugulare e gli edemi

declivi. I pazienti possono avere BPCO molto grave (Stadio

IV) anche con FEV1>30% qualora sia presente questa com-

plicanza. 

45

FEV1% del predetto Gravità

>=80%

Lieve

Non compromissione delle attività

quotidiane e della respirazione; a

volte, tosse cronica e produzione di

escreato

79.9%-50%

Moderata

Dispnea tipicamente da sforzo.

Iniziale limitazione delle attività

quotidiane. Possono essere presenti

anche tosse ed espettorazione

49.9%-30%

Grave

Maggiore dispnea, ridotta tolleranza

allo sforzo anche minimo. Tosse ed

espettorazione sistematici

< 30%

Molto grave

Con insufficienza respiratoria cro-

nica A questo stadio la qualità della

vita è significativamente alterata e

le riacutizzazioni possono mettere a

rischio la vita stessa.
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Classificazione della gravità della BPCO
Tuttavia, è convinzione unanime che la definizione di gra-

vità della BPCO, utile per valutare la dimensione di invali-

dità attuale e la prognosi di ogni individuo affetto dalla ma-

lattia, non può essere dedotta unicamente dalla entità della

deviazione del valore di un singolo parametro di funzione

respiratoria rispetto al valore predetto. L'uso del rapporto

fisso (VEMS o FEV1/FVC) è inoltre particolarmente pro-

blematico nei pazienti anziani con malattia lieve dato che il

normale processo d'invecchiamento interessa anche i volu-

mi polmonari. È necessario individuare urgentemente i va-

lori di riferimento post-broncodilatatore in questa popola-

zione per evitare di sovrastimare la diagnosi di BPCO. 

Lo stato nutrizionale, la performance fisica e il sintomo di-

spnea sono i fattori ai quali è unanimemente riconosciuto un

contributo indipendente alla definizione della dimensione di

gravità della BPCO. 

L'indice più comunemente utilizzato per valutare lo stato

nutrizionale è l'indice di massa corporea (BMI secondo

l'acronimo inglese) calcolato dalla formula

Peso(KG)/Altezza2 (m)11. 

La performance fisica è valutata mediante il test del cammi-

no su 6 minuti (6 MWI ) secondo l'acronimo inglese) ed è

espressa in metri percorsi durante tale intervallo di tempo12. 

La dispnea è valutata come sintomo che compare in segui-

to ad un livello definito di intensità di esercizio e ne limita

l'esecuzione. La scala comunemente utilizzata a tale scopo

è quella proposta dal Medical Research Council (MRC) ed

identifica 5 livelli nell'intervallo 0-413. 

Grado di dispnea cronica (Scala del Medical Research

Council): 

1. dispnea per esercizio intenso

46
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2. dispnea camminando a passo svelto in pianura o cam-

minando su una leggera salita

3. impossibilità di mantenere il passo dei coetanei o ne-

cessità di fermarsi per la dispnea camminando al pro-

prio passo in pianura

4. necessità di fermarsi per la dispnea dopo 100 metri o

dopo pochi minuti in pianura 

5. impossibilità ad uscire di casa a causa della dispnea

Secondo i parametri del Medical Research Council (MRC),

la dispnea è:

lieve, se presente quando si marcia frettolosamente in

piano o si cammina in leggera salita

moderata, se non si tiene il passo nella marcia con un

coetaneo ovvero se bisogna interrompere la marcia do-

po 100 metri o dopo pochi minuti 

grave, se impedisce al paziente di uscire di casa o in-

sorge per e. già durante il suo vestirsi o svestirsi14.

È stato proposto in tempi recenti un indice che riassume in

uno score unico i valori di FEV1, BMI, 6MWD e punteggio

MRC (BODE Index indice prognostico di mortalità)15. 
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Test diagnostici
Punteggio nel "BODE index"

0 1 2 3

VEMS 

(% teorico)
>65% 50-64% 36-49 % <35%

Distanza percorsa

in 6 min (m)
>350 m 250-349m 150-249 m <149m

Grado di dispnea

(MMRC)
0-1 2 3 4

Body-mass index >21 <21
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BODE index
La scala MRC insieme al VEMS (% teorico) permette di

calcolare il "BODE index" che è fattore prognostico di mor-

talità (vedi sotto)

Classi del BODE index per la prognosi della mortalità:

1. (0-2 punti): mortalità a 52 mesi circa 20%

2. (3-4 punti): mortalità a 52 mesi cica 30%

3. ( 5-6 punti): mortalità a 52 mesi circa 40%

4. (7-10 punti): mortalità a 52 mesi circa 80%

La validazione fornita per questo indice è meritevole di ul-

teriori conferme, ma sottolinea ulteriormente la necessità di

raccogliere informazioni su numerose dimensioni cliniche e

funzionali per definire la gravità della BPCO in ogni indivi-

duo. Va infine sottolineato che gli strumenti diagnostici e gli

indicatori di gravità menzionati sono utilizzabili fin dal pri-

mo livello di approccio diagnostico al paziente in cui si va-

luti la presenza di BPCO.

48
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Terapia - BPCO in fase stabile
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Terapia - BPCO in fase stabile

La broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) è una

malattia che può manifestarsi in maniera differenziata nei

vari pazienti e che comunque è trattabile in ogni stadio con

approccio farmacologico e/o non farmacologico. Poichè la

BPCO è un processo sostanzialmente irreversibile e pro-

gressivo, il trattamento è quasi esclusivamente sintomatico

e ha l’obiettivo di favorire al massimo possibile la funziona-

lità del paziente, migliorando il suo stato di salute e la sua

tolleranza dell’esercizio fisico, prevenendo nel contempo le

complicazioni della malattia e le sue riacutizzazioni. In que-

sto contesto l’approccio terapeutico alla BPCO include

l’abolizione dei fattori di rischio, il supporto e la consulta-

zione psicologica e l’educazione del paziente, la terapia far-

macologia, la riabilitazione e la terapia chirurgica.

Dopo un’accurata valutazione delle caratteristiche e del li-

vello di gravità della malattia, debbono essere prese delle

misure per ridurre i possibili fattori di rischio, in particola-

re l’abitudine al fumo di tabacco, e poi pianificato un tratta-

mento adeguato della BPCO se in fase stabile o dell’episo-

dio acuto se la malattia è in fase di riacutizzazione.

Molti aspetti del trattamento della malattia possono essere

standardizzati, senza però sottovalutare il fatto che ogni pa-

ziente può avere caratteristiche ed esigenze diverse dagli al-

tri e quindi l’approccio terapeutico dovrebbe essere perso-

nalizzato su ogni singolo paziente non tralasciando di con-
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siderare la gravità della malattia. Questa deve essere valuta-

ta, non solo sulla quantificazione del dato funzionale respi-

ratorio di ostruzione del flusso nelle vie aeree, ma anche

sulla qualità e intensità dei sintomi percepiti dal paziente e

l’impatto che essi possono avere sulla qualità di vita, sulla

frequenza delle riacutizzazioni e sulla presenza di compli-

cazioni sistemiche e/o comorbidità. 

BPCO IN FASE STABILE

Abolizione o riduzione dei fattori di rischio
La prevenzione primaria della BPCO, consistente nella abo-

lizione o riduzione dei fattori di rischio, è provvedimento

essenziale per prevenire l’insorgenza della malattia.

Prevenzione e cessazione dell’abitudine al fumo di ta-
bacco ed educazione dei pazienti
Il fumo di tabacco è di gran lunga il maggior fattore causa-

le della BPCO1 e sono ormai passati diversi decenni da

quando venne stabilita una stretta correlazione fra abitudine

al fumo di sigarette e presenza autoptica di lesioni tipiche

della BPCO, in particolare enfisema polmonare2.

La cessazione del fumo rallenta la sua progressione verso li-

velli di alterazione anatomo-funzionale respiratoria molto

grave e irreversibile e spesso associata a comorbidità anche

potenzialmente fatali. In questo contesto la cessazione del

fumo è una misura terapeutica essenziale.

La sospensione del fumo può avere un impatto molto posi-

tivo sulla progressione della BPCO, riducendo la velocità di

declino funzionale respiratorio3,4. La cessazione del fumo

di tabacco può prevenire o ritardare lo sviluppo della ostru-

zione del flusso aereo nella BPCO ed è in grado di influen-

zare positivamente la mortalità per questa malattia5. Tutti i
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medici dovrebbero effettuare almeno un intervento minimo

volto a conoscere le abitudini tabagiche del paziente e, se

del caso, esporgli i rischi di tale pratica, registrando l’even-

tuale adesione ad un piano di cessazione del fumo.

La scelta della terapia, l’adesione alla stessa e quindi anche

la sua efficacia dipendono, oltre che dalla gravità della ma-

lattia, in cui talora le alterazioni anatomo-funzionali respi-

ratorie sono molto marcate e scarsamente suscettibili di mi-

glioramento, anche dal livello socio-culturale del paziente,

dalla capacità e volontà che egli dimostra di seguire il pia-

no di trattamento concordato, dall’ambito familiare e dalla

disponibilità dei farmaci. In questo contesto un’opera edu-

cazionale, che favorisca una maggiore conoscenza delle ca-

ratteristiche e dell’evoluzione della malattia, che delinei

chiaramente i fattori di rischio, e in particolare la necessità

dell’abolizione della abitudine al fumo, appaiono di partico-

lare valore per conseguire un migliore approccio alle situa-

zioni che via via possono verificarsi nel decorso della ma-

lattia e quindi risultati più soddisfacenti specie in una pato-

logia cronica come BPCO6,7.

Un approccio educazionale orientato a favorire la cessazio-

ne del fumo, la conoscenza della malattia nei suoi meccani-

smi fisiopatologici, la comprensione del razionale terapeu-

tico e del corretto uso dei farmaci, la prevenzione e il pre-

coce riconoscimento e trattamento delle riacutizzazioni,

l’adozione di strategie per alleviare la dispnea, si è dimo-

strato efficace per ridurre l’impiego di risorse sanitarie8.

Per quanto concerne il piano di prevenzione e cessazione

dell’abitudine tabagica e gli aspetti terapeutici in supporto

alla sospensione del fumo si rimanda all’apposito capitolo.
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Inquinamento ambientale ed esposizione professionale
L’inquinamento ambientale sia all’esterno (outdoor) sia al-

l’interno degli ambienti domestici o lavorativi (indoor) ha

un ruolo molto importante sulla salute respiratoria in gene-

rale e in particolare come contributo allo sviluppo della

BPCO9-12.

L’inalazione di contaminanti ambientali come l’anidride

solforosa, l’acido solforico e il particolato sospeso totale da

combustione fossile è stata già da tempo riconosciuta come

fattore di rischio per lo sviluppo della BPCO13,14.Vi sono

molte dimostrazioni che la mortalità e i ricoveri ospedalieri

per patologia respiratoria ostruttiva, e in particolare per ria-

cutizzazione di BPCO, sono fortemente correlati con l’in-

quinamento ambientale14-16. Inoltre, uno studio condotto in

tre paesi europei (Austria, Francia e Svizzera) ha calcolato

che l’inquinamento ambientale valutato come incrementi di

PM10 è responsabile di un aumento del 6% della mortalità

totale annua per malattie respiratorie croniche, di cui la me-

tà attribuibile al traffico veicolare, responsabile di più di 25

mila nuovi casi di bronchite cronica nell’adulto17. Lo stesso

gruppo di studio ha calcolato che un aumento di 10 mcg/m3

della media annuale di PM10 incrementa la percentuale di

soggetti con ostruzione bronchiale dal 5 all’8%14,18. 

È opportuno ricordare come anche gli ambienti interni con-

tengano una serie di sostanze nocive di differente origine,

quali la cucina o il riscaldamento di alimenti, i materiali di

costruzione e isolamento presenti negli edifici, i collanti, la

mobilia, prodotti detergenti e altri, tutte sostanze che con

meccanismo irritativo cronico, oltre all’eventuale abitudine

al fumo, possono determinare l’insorgenza della BPCO o

aggravarla19.
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Una rilevante percentuale di BPCO nei non fumatori può

essere determinata dall’esposizione a contaminanti presenti

nel luogo di lavoro17,20,21 e quindi una strategia di preven-

zione dell’esposizione professionale appare indispensabile

per proteggere le categorie di lavoratori a rischio. In questo

contesto appare indispensabile la scrupolosa osservanza

delle leggi che regolano la protezione dei lavoratori negli

ambienti di lavoro, nonché l’educazione degli stessi e dei

loro datori di lavoro perché creino e mantengano le condi-

zioni atte a ridurre al minimo i rischi professionali nonché

quelli voluttuari come il fumo di sigarette. 

Ovviamente questa è una raccomandazione che deve essere

estesa anche e soprattutto alle istituzioni ed estesamente al-

la popolazione, affinchè si concorra in modo determinato al

miglioramento della qualità dell’aria e all’adozione di stili

di vita più sani, onde ridurre il peso epidemiologico delle

malattie croniche soprattutto respiratorie. 

A

RACCOMANDAZIONI
L’intervento educazionale sul paziente e i suoi fami-

liari con supervisione e supporto basato su principi di

autotrattamento specifici per la malattia ha una sua

validità e deve costituire parte integrante del tratta-

mento della BPCO.

La cessazione del fumo è una misura terapeutica es-

senziale e un intervento minimo volto a favorire la

cessazione del fumo dovrebbe essere effettuato in tut-

ti i pazienti fumatori, tenendo presente che interventi

più complessi anche con supporto farmacologico pos-

sono ottenere percentuali maggiori di astinenza dal

fumo. A

c1 - def_bpco.qxp  24/03/2010  13.12  Pagina 57



Terapia farmacologica
Sono attualmente disponibili farmaci efficaci per il tratta-

mento della BPCO e i pazienti sintomatici dovrebbero ave-

re un piano di trattamento farmacologico in grado di ridur-

re o abolire i sintomi, migliorare la capacità di esercizio fi-

sico e diminuire la frequenza e la gravità delle riacutizza-

zioni, migliorando così, nei limiti del possibile, lo stato glo-

bale di salute e la qualità di vita di questi pazienti. 

In studi eseguiti nel recente passato22-25 nessuno dei farma-
ci attualmente disponibili per la BPCO si è dimostrato in
grado di attenuare significativamente la velocità di decadi-
mento nel tempo della funzione respiratoria. La pubblica-
zione nel 2008 di un’analisi post hoc di uno studio di note-
vole consistenza casistica, il cui obiettivo primario era quel-
lo di verificare se la somministrazione prolungata nel tem-
po per via inalatoria di broncodilatatori a lunga durata di
azione (LABA) e corticosteroidi (ICS) a pazienti con BPCO
medio-grave avesse effetto nel ridurre la mortalità26, dà
consistenza all’ipotesi che nella BPCO sia possibile rallen-
tare farmacologicamente il progredire del danno funzionale
respiratorio27. Infatti questa analisi ha dimostrato che l’as-
sociazione LABA+ICS è in grado di ridurre la velocità del
decadimento funzionale respiratorio che nei pazienti affetti
da BPCO è aumentata24,25,28,29 rispetto ai soggetti norma-
li30. Analoga evidenza è emersa in soggetti con BPCO allo
stadio II GOLD trattati per 4 anni con tiotropio31. 

Broncodilatori
Pur essendo per definizione la BPCO caratterizzata da una

ostruzione del flusso nelle vie aeree scarsamente reversibi-

le o irreversibile, il caposaldo della terapia farmacologica è

rappresentato dai broncodilatatori32.33 che possono dimo-

strare molti e specifici benefici su indicatori di risultato di-

versi dal semplice miglioramento funzionale respiratorio in-

teso come incremento del valore di volume espiratorio for-

zato in un secondo (FEV1). La via inalatoria è quella prefe-
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ribile perché porta direttamente il farmaco nelle vie aeree a

prezzo di minori effetti collaterali34. I broncodilatatori at-

tualmente in uso nella pratica clinica sono gli agonisti dei

recettori beta-2 (simpaticomimetici), gli anticolinergici e le

metilxantine e derivati. Il meccanismo di azione delle varie

classi di broncodilatatori è diverso, poiché quelli simpatico-

mimetici agiscono stimolando i recettori beta-2 adrenergici

del muscolo liscio bronchiale, che si rilascia determinando

aumento del calibro delle vie aeree, mentre gli anticoliner-

gici bloccano l’azione dell’acetilcolina sui recettori coliner-

gici M3 che ha effetto broncocostrittore; per quanto riguar-

da l’esatto meccanismo di azione delle metilxantine, esso

non è completamente chiarito, ma comunque il loro effetto

è quello di rilasciare il muscolo liscio delle vie aeree35.

Oltre all’azione broncodilatatrice che - seppure limitata -

questi agenti farmacologici esplicano, il loro maggiore ef-

fetto nei pazienti con BPCO è quello di ridurre l’iperinfla-

zione polmonare che si verifica in condizioni sia statiche sia

dinamiche36-37, il che spiega la loro efficacia pur in presen-

za di modeste variazioni del valore di FEV1.

La riduzione della iperinflazione polmonare determina di-

minuzione della dispnea e migliora la tolleranza all’eserci-

zio fisico e lo stato generale di salute dei pazienti38-39.

I broncodilatatori hanno effetti collaterali dose-dipendenti,

meno frequenti e piú rapidamente attenuati o regredibili

quando i farmaci siano somministrati per via inalatoria.

La scelta del broncodilatatore da consigliare a un determi-

nato paziente dipende dalla dimostrazione della sua effica-

cia in quel soggetto, dal grado di accettazione che lo stesso
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L’inalazione di broncodilatatori attenua la sintomato-

logia e può aumentare la capacità di esercizio IA
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esprime nei confronti del farmaco e della formulazione pro-

posta, e dalla disponibilità dei vari prodotti ad azione bron-

codilatatrice.

Broncodilatatori per via inalatoria a breve durata di
azione 
Beta-2 agonisti (SABA)
In questa categoria di broncodilatatori rientrano il salbuta-

molo, il fenoterolo e la terbutalina. La relazione dose-rispo-

sta per il salbutamolo nei pazienti affetti da BPCO è quasi

piatta (bronco-ostruzione scarsamente reversibile o irrever-

sibile) e l’esordio della broncodilatazione è rapido, ma il

picco di azione viene raggiunto piú lentamente che nel-

l’asma40-41. La durata di azione massima di questi bronco-

dilatatori varia da 4 a 6 ore. 

I SABA si sono dimostrati in grado di migliorare la funzio-

ne respiratoria, la dispnea e la capacità di esercizio fisico,

mentre non sembrano avere grande effetto sullo stato gene-

rale di salute42. In tabella 1 sono riportati gli effetti di que-

sti farmaci nella BPCO43-45 con i relativi gradi di evidenza.

Tabella 1. Effetti dei broncodilatatori beta-2 agonisti a bre-
ve durata di azione (SABA) nella BPCO

60

Effetto (voce bibliografica)
Livello di

evidenza

Diminuzione della dispnea43

Modesto ma significativo 

miglioramento del valore di FEV1
43

Miglioramento della qualità di 

vita43-44

Efficacia come terapia sia al bisogno

che nel lungo termine assieme ad 

altri broncodilatatori45

I

I

I

I
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La somministrazione di SABA può determinare effetti col-

laterali più o meno rilevanti in relazione all’età e alle co-

morbidità presenti nei pazienti affetti da BPCO. Uno degli

effetti collaterali maggiori, seppure non molto frequente

specie con la terapia inalatoria, è rappresentato da episodi di

tremore e dalla tachicardia dose-dipendente, che può inne-

scare anche turbe del ritmo più severe specie nei soggetti

anziani e cardiopatici. Altre conseguenze della terapia con

SABA possono essere l’ipokaliemia46, l’aumento del consu-

mo di ossigeno47, che può risultare pericoloso nei cardiopa-

tici, e una moderata ipossiemia48 da alterazione dei rappor-

ti ventilazione/per fusione, ma comunque non è stata dimo-

strata alcuna responsabilità di questi farmaci riguardo al-

l’aumento della mortalità nella BPCO33.

Anticolinergici
Il tono broncomotore è aumentato nei pazienti affetti da

BPCO49 e gli anticolinergici agiscono bloccando questo ef-

fetto broncocostrittore. I broncodilatatori anticolinergici ad

azione rapida sono l’ipratropio bromuro e l’ossitropio bro-

muro. La durata di azione di questi farmaci è un po' più lun-

ga di quella dei SABA ed è di circa 8 ore e l’associazione

anticolinergico/SABA determina una maggiore variazione

positiva dei parametri spirometrici rispetto a ognuno dei

due componenti da solo50. Anche per gli anticolinergici vi è

dimostrazione nella BPCO di alcuni effetti positivi (tabella

2), mentre non si sono rilevate differenze rispetto al place-

bo riguardo all’attenuazione dei sintomi e della dispnea o

alla distanza percorsa con il cammino51-53.
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Tabella 2. Effetti dei broncodilatatori anticolinergici a breve
durata di azione nella BPCO

Gli effetti collaterali degli anticolinergici consistono in sec-

chezza delle fauci e, negli uomini, possibili disturbi prosta-

tici. Sono stati anche riportati effetti negativi in portatori di

glaucoma acuto33.

Una revisione sistematica54 ha messo a confronto l’ipratro-

pio bromuro con i SABA nella BPCO in fase stabile e le con-

clusioni sono che l’ipratropio dimostra piccoli benefici ri-

spetto ai SABA riguardo all’incremento dei valori di funzio-

ne respiratoria. Gli stessi autori avevano già effettuato una

revisione sistematica55 degli studi di confronto fra ipratropio

bromuro, da solo o associato a un broncodilatatore a lunga

durata di azione (LABA), nei confronti del LABA, osser-

vando un significativo maggiore incremento della funzione

respiratoria con il LABA (sia salmeterolo che formoterolo)

rispetto all’ipratropio, ma nessuna differenza in termini di

qualità di vita, riacutizzazioni o sintomi. L’associazione si

dimostrava migliore del solo LABA riguardo alla necessità

di SABA al bisogno e alla qualità di vita.
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Effetto (voce bibliografica)
Livello di

evidenza

Significativo incremento del valore

di FEV1 rispetto al placebo51-53

Miglioramento della dispnea rispetto

al placebo53

Miglioramento della qualità di vita

rispetto al placebo in uno studio53,

ma non in altri due51-52

Minore uso di broncodilatatori al bi-

sogno in due studi51-53, ma non in un

altro52

I

I

I

I
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Broncodilatatori per via inalatoria a lunga durata di
azione 
Beta-2 agonisti (LABA)
I broncodilatatori beta-2 adrenergici a lunga durata di azio-

ne attualmente disponibili sono il formoterolo e il salmete-

rolo. L’effetto di questi broncodilatatori è simile a quello

dei SABA, ma la loro durata è di circa 12 ore. 

Diversi studi56-63 hanno valutato gli effetti della sommini-

strazione di LABA per periodi più o meno prolungati su va-

ri aspetti, come funzione respiratoria, qualità di vita, pre-

venzione delle riacutizzazioni, con risultati a volte discor-

danti anche in relazione alla difformità delle popolazioni

studiate e dei protocolli di indagine adottati. Per cui nella ta-

bella 3 sono riportati i risultati sia positivi che negativi rela-

tivi a vari aspetti.

Una revisione sistematica64 degli effetti dei LABA nella

BPCO scarsamente reversibile con somministrazione di

SABA, che ha preso in considerazione molti degli studi so-

pra citati e che risente anche della variabilità dei loro risul-

tati, ha concluso che, in confronto al placebo, l’uso conti-

nuativo del LABA per via inalatoria determina un significa-

tivo aumento del valore di FEV1 e del picco di flusso espi-

ratorio (PEF) diurno, con riduzione dell’uso di SABA al bi-

sogno e delle riacutizzazioni della malattia, e miglioramen-

to della qualità della vita, mentre i risultati sono piuttosto

discordanti relativamente allo stato di salute complessivo,

al punteggio dei sintomi e non diversi dal placebo riguardo

alla tolleranza dell’esercizio fisico.
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Tabella 3. Effetti dei broncodilatatori beta-2 adrenergici a
lunga durata di azione (LABA) nella BPCO

Per quanto riguarda i possibili effetti collaterali dei LABA,

un’altra recente revisione sistematica65 ne ha dimostrato la

sicurezza nei pazienti affetti da BPCO, non confermando

precedenti dati riguardanti un incremento del rischio di

mortalità per cause respiratorie dovuto a questi farmaci.

Anticolinergici (LAAC) 
Il tiotropio bromuro è il broncodilatatore anticolinergico at-

tualmente disponibile che ha la maggiore durata di azione,

superiore alle 24 ore. Il tiotropio agisce antagonizzando

competitivamente e reversibilmente soprattutto i recettori

colinergici M1 e M3, ma anche gli M2 da cui però si disso-

cia più rapidamente. In tal modo il tiotropio ha una azione

maggiormente selettiva sui recettori M1 e M3,che mediano

la broncocostrizione e la produzione di muco, riducendo il

tono vagale colinergico che è aumentato nelle vie aeree del

64

Effetto (voce bibliografica)
Livello di
evidenza

Miglioramento del FEV1
51-53,56-58

Diminuzione del punteggio dei sin-
tomi in due studi52,56, ma non in 
altri57,58

Riduzione della dispnea56,57,59

Riduzione della necessità di SABA
al bisogno60

Miglioramento della qualità di vita
in alcuni studi51-53,58,61, ma non in
altri59,62

Riduzione della incidenza di riacu-
tizzazioni in alcuni studi58,63 ma non
in altri52,59

I

I

I

I

I

I
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paziente con BPCO66-67. Alcuni studi59,68-74 hanno valutato

gli effetti della somministrazione prolungata di tiotropio nei

confronti del placebo in pazienti con BPCO (tabella 4).

Revisioni sistematiche71-73 hanno dimostrato che il tiotro-

pio è in grado di ridurre significativamente il rischio di ria-

cutizzazione e del ricovero per questa causa, migliora la

qualità di vita e il punteggio dei sintomi nei confronti del

placebo e dell’ipratropio bromuro, ma non diversamente dai

LABA, in pazienti con BPCO da moderata a grave. 

Da queste revisioni è emerso anche che il tiotropio determi-

na incrementi significativamente maggiori di FEV1 e capa-

cità vitale forzata (FVC) rispetto al placebo, all’ipratropio

bromuro e ai LABA, e che il decadimento del FEV1 in cor-

so di tiotropio durante un periodo di un anno è significati-

vamente minore rispetto al placebo e all’ipratropio bromu-

ro50,70,71,74,75. Questo rilievo ha configurato la necessità di

confermare il dato in uno studio di somministrazione del

tiotropio per una maggiore durata di tempo e questo è stato

l’obiettivo primario di una indagine pubblicata di recente76.

In questo studio, durato quattro anni, che ha coinvolto un

totale di quasi seimila pazienti, la metà in studio e l’altra di

controllo, si è confermata l’efficacia del tiotropio, nei con-

fronti del placebo, per migliorare il valore di FEV1 e la qua-

lità della vita e per ridurre l’incidenza delle riacutizzazioni

e dei ricoveri ad esse correlati, ma non si è dimostrato nel-

l’intero gruppo casistico un significativo beneficio in termi-

ni di riduzione dell’aumentato decadimento nel tempo della

funzione respiratoria che si ha nella BPCO ( che comunque

risultava inferiore rispetto a quanto rilevato in altri studi24-

26,29 forse perché ai pazienti in questa indagine era consen-

tito assumere altre terapie respiratorie che non fossero anti-

colinergici e vi era un minor numero di soggetti fumatori.

Tuttavia in un sottogruppo di pazienti allo stadio di gravitá

II secondo la classificazione GOLD si evidenziava una ri-

duzione significativa del decadimento funzionale31. Per
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quanto riguarda gli effetti collaterali della somministrazio-

ne di tiotropio, gli eventi avversi erano paragonabili, o per

alcuni effetti significativamente inferiori, a quelli registrati

nei soggetti di controllo che non assumevano tiotropio.)

Tabella 4. Effetti del tiotropio bromuro nella BPCO

Metilxantine
Oltre al rilascio del muscolo liscio bronchiale, i teofillinici,

in genere somministrati come formulazioni orali a lento ri-

lascio, possono aumentare la forza di contrazione del dia-

framma, interferire positivamente con la clearance delle vie

aeree34,77 e aumentare l’output cardiaco, con benefici per lo

stato di salute nei pazienti con BPCO78, ma il loro margine

terapeutico è piuttosto ristretto a causa della potenziale tos-

sicità e delle interazioni con altri farmaci709, per cui essi

debbono essere considerati di seconda scelta nel trattamen-

to della fase stabile della malattia. 

Una revisione sistematica80 degli effetti della somministra-

zione orale di teofillina nella BPCO ha dimostrato un mo-

66

Effetto (voce bibliografica)
Livello di
evidenza

Miglioramento della funzione respi-

ratoria (FEV1 e FVC)59,68-71,76

Miglioramento dei sintomi (riduzio-

ne della dispnea)59,67,70,72,73

Riduzione della necessità di SABA

al bisogno59,69

Miglioramento della qualità di 

vita59,70,72,73,76

Riduzione della incidenza di riacutiz-

zazioni59,70,72-74,76
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I
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desto effetto migliorativo sui valori di FEV1, FVC e dei gas

ematici (PaO2 e PaCO2), ma meno consistente sulla capaci-

tà di esercizio fisico e sulla attenuazione dei sintomi. La

somministrazione di teofillina provocava una maggiore in-

cidenza di nausea rispetto al placebo, anche se i pazienti co-

munque preferivano il farmaco a quest’ultimo. Le metilxan-

tine possono essere indicate nei pazienti che rimangono si-

gnificativamente sintomatici nonostante la terapia con bron-

codilatatori inalatori. 

Inibitori delle fosfodiesterasi 4 (PDE-4)
Agiscono aumentando la concentrazione cellulare

dell’AMP ciclico ed esplicando effetti antinfiammatori. In

studi randomizzati e controllati gli inibitori delle PDE-4, ci-

lomilast e roflumilast, non ancora in commercio nel nostro

paese, hanno lasciato intravedere qualche potenzialità allo

scopo di attenuare il declino della funzione respiratoria e

delle riacutizzazioni della malattia, meno evidente il mi-

glioramento della qualità di vita, a fronte però di rilevanti

effetti collaterali indesiderati a carico del sistema gastroin-

testinale. Saranno necessari ulteriori studi per definire esat-

tamente il loro ruolo nella terapia della BPCO in associazio-

ne o in alternativa ai broncodilatatori e ai corticosteroidi per

inalazione59,60.

CORTICOSTEROIDI
L’azione dei corticosteroidi nella BPCO stabile è meno evi-

dente che nell’asma e in generale si ritiene che anche dosi

elevate di steroidi producano scarso effetto sul processo in-

fiammatorio che caratterizza la BPCO83. Però alcuni studi

hanno dimostrato anche con biopsie bronchiali che il corti-

costeroide inalatorio da solo o associato al LABA nella

BPCO riduce la flogosi delle vie aeree84 e attenua i markers

di infiammazione sistemica come la proteina C reattiva85.
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Corticosteroidi per os
Una quota di pazienti identificabile attorno al 10% dimostra

un significativo incremento di FEV1 dopo somministrazione

di corticosteroidi orali, ma gli effetti collaterali indesiderati

degli steroidi sistemici a carico di vari organi e apparati sono

tali che essi non sono sufficientemente supportati da questo

piccolo beneficio. In effetti una revisione sistematica pubbli-

cata pochi anni fa86 ha dimostrato che con la somministrazio-

ne di steroidi per os ad alte dosi per 2-3 settimane si ottiene

un incremento superiore al 20% del FEV1 nei confronti del

placebo. È stato osservato anche un lieve miglioramento del-

lo stato fisico e dei sintomi, ma nessun vantaggio in termini

di miglioramento della qualità di vita o di riduzione della in-

cidenza di riacutizzazioni con la somministrazione prolunga-

ta per due anni di steroidi orali a basse dosi. Di contro vi era

un aumentato rischio di effetti avversi, come iperglicemia,

ipertensione, inibizione surrenalica, osteoporosi e alterazioni

dei muscoli scheletrici (miopatia da steroidi)33. Pertanto la

somministrazione sistemica di corticosteroidi anche a basse

dosi nella BPCO stabile non è consigliata.

Corticosteroidi per via inalatoria (ICS)
Diversi studi hanno valutato gli effetti sia nel breve sia nel

lungo termine con corticosteroidi inalatori in pazienti con

BPCO (tabella 5). In particolare, studi nel breve termine

non hanno rivelato effetti significativi dei corticosteroidi

sulla flogosi delle vie aeree83,87-89. Una revisione sistemati-

ca90 degli effetti degli ICS non ha dimostrato significativo

beneficio in termini di FEV1, punteggio dei sintomi e qua-

lità di vita nei pazienti con BPCO grave, ma una effettiva ri-

duzione nella frequenza di riacutizzazioni indipendente-

mente dal fatto che i pazienti fossero precedentemente trat-

tati o meno con steroidi sistemici.
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La somministrazione di glucocorticoidi deve essere

presa in considerazione nei pazienti con BPCO grave

con frequenti esacerbazioni
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Studi non più recenti22-25 eseguiti su ampie popolazioni di

soggetti, confermati poi in una revisione sistematica91, han-

no evidenziato che l’inalazione prolungata di corticosteroi-

di non è in grado di attenuare il decadimento funzionale re-

spiratorio dei pazienti con BPCO, mentre è stata dimostrata

la loro efficacia per la riduzione dell’incidenza e della gra-

vità delle riacutizzazioni, specie nei pazienti con malattia

più grave e frequenti episodi di riacutizzazione (FEV1
<50% del predetto e 2 o più riacutizzazioni all’anno con ne-

cessità di antibiotici e steroidi per os)22,25,26,60,63,90,92-96 che

possono intensificarsi alla sospensione del cortisonico97, e

per il miglioramento dello stato fisico e della funzione re-

spiratoria26.

Nonostante alcune segnalazioni in studi isolati di tipo osser-

vazionale e non randomizzati98,99, che vanno pertanto inter-

pretati con cautela, in altri studi condotti con metodologie

diverse non è emerso alcun effetto degli ICS sulla mortalità

dei pazienti con BPCO90,100-102.

L’eventuale risposta agli ICS non può essere prevista sulla

base degli effetti di un breve periodo di cortisonoterapia

orale103. Per quanto riguarda gli eventi indesiderati dei cor-

ticosteroidi inalati, essi possono causare disfonia e candido-

si orale, e dosi equivalenti a più di 1,5 mg/die di beclome-

tasone possono determinare riduzione della densità os-

sea104,105, ma studi condotti nel lungo termine con dosi mi-

nori, cioè quelle abitualmente in uso nella pratica clinica,

hanno prodotto o nessun effetto23,106 oppure un effetto ne-

gativo24 sulla matrice ossea a seconda del corticosteroide

impiegato. L’utilizzo prolungato di questi farmaci può de-

terminare cataratta sottocapsulare posteriore, ipertensione

oculare, glaucoma ed ecchimosi cutanee22-25.
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Non è raccomandato l’uso di glucocorticoidi 

sistemici a lungo termine
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Tabella 5. Effetti dei corticosteroidi per via inalatoria (ICS)
nella BPCO

TERAPIA DI COMBINAZIONE
Associazioni di broncodilatatori
La somministrazione combinata di due broncodilatatori a

breve durata di azione con meccanismo di azione differen-

ziato (beta-2 adrenergico e anticolinergico) si è dimostrata

superiore alla monoterapia con ognuno dei singoli bronco-

dilatatori50,107-109 e inoltre la combinazione di un anticoli-

nergico a breve durata di azione e di un LABA consente un

ulteriore incremento della funzione respiratoria110,111.

Benefici aggiuntivi si possono ottenere anche associando

broncodilatatori a lunga durata e meccanismo di azione di-

verso112. Dopo alcuni studi nel breve termine113, ove non

era chiaro un vantaggio della combinazione, il confronto fra

monoterapia e terapia di combinazione prolungate nel tem-

po con LABA e LAAC ha dimostrato la superiorità della
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Effetto (voce bibliografica)
Livello di
evidenza

Scarso effetto sulla flogosi delle vie
aeree26,83,87-89

Modesto effetto sui sintomi90

Modesto effetto sul valore di
FEV1

26,90

Modesto effetto sulla qualità di 
vita26,90

Riduzione dell’incidenza e della gravità
delle riacutizzazioni22,25,26,62,65,90,92-97

Nessun effetto sul decadimento nel
tempo del FEV1

22-25,91

Nessun effetto sulla mortalità100-102

I
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combinazione in termini di incremento di FEV1 e FVC e di

riduzione dell’uso diurno di SABA al bisogno110,114. La

combinazione di salmeterolo e teofillina ha determinato un

maggiore incremento di FEV1, FVC e PEFR, di giorni libe-

ri da sintomi e più marcata riduzione della dispnea e delle

riacutizzazioni e maggiore accettabilità da parte dei pazien-

ti rispetto alle singole sostanze115. L’aggiunta di teofillina

alla combinazione salmeterolo/ipratropio ha prodotto un

vantaggio in termini di FEV1 e PEFR, senza migliorare la

tosse, l’entità della espettorazione e la dispnea rispetto agli

altri due farmaci da soli, ma con una maggiore incidenza di

eventi avversi116,117.

LABA e ICS in unico inalatore
Le combinazioni LABA/ICS preformate attualmente dispo-

nibili in Italia sono rappresentate da salmeterolo/fluticasone

propionato (S/F), formoterolo/budesonide (F/B) e formote-

rolo/beclometasone (F/BC) e gli effetti di queste associazio-

ni sono stati studiati in numerosi studi26,27,84,115-124 i cui ri-

sultati sono sintetizzati nella tabella 6. 

Per quanto concerne l’effetto delle combinazioni in termini

di riduzione della mortalità, uno studio su larga scala della

durata di tre anni26, che aveva questo obiettivo primario,

non ha raggiunto risultati statisticamente significativi, pur

dimostrando una riduzione del rischio relativo del 17% e di

quello assoluto del 2,6% con la somministrazione prolunga-

ta nel tempo di S/F in pazienti con BPCO medio-grave. In

un altro studio122 è emersa tuttavia una riduzione significa-

tiva del rischio di mortalità con la combinazione S/F rispet-

to al tiotropio e questi dati lasciano sperare nella possibilità

di modificare la prognosi di tali pazienti, da confermare co-

munque in altri studi.
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Relativamente all’efficacia delle combinazioni (sia S/F che

F/B) sulla diminuzione della incidenza delle riacutizzazio-

ni, una revisione sistematica123 ha confermato la superiori-

tà della terapia di combinazione in unico inalatore rispetto

ai singoli LABA, ma suggerisce anche di valutare questa

maggiore efficacia alla luce dei possibili effetti collaterali

emersi con le combinazioni, in particolare la più frequente

incidenza di polmonite apparsa in recenti studi26,121.

Il confronto fra S/F e tiotropio in termini di riduzione delle

riacutizzazioni non ha rivelato significative differenze, ma

l’aggiunta del salmeterolo o della combinazione S/F alla te-

rapia con tiotropio nella BPCO moderata o grave ha dimo-

strato un effetto favorevole sulla funzione respiratoria, sul-

la qualità di vita e sulla incidenza di ricovero124.

Sulla base dei risultati dello studio TORCH, le autorità re-

golatorie europea (EMEA) e italiana (AIFA) hanno esteso

la raccomandazione dell’uso degli steroidi inalatori a pa-

zienti con FEV1< 60% del teorico rispetto al precedente

50%. 

Un recente studio125, che ha posto l’attenzione anche su

aspetti di farmacoeconomia, ha confermato che l’associa-

zione di tiotropio con S/F ha un effetto migliorativo sulla

qualità di vita e sulla riduzione dei ricoveri per riacutizza-

zione rispetto all’impiego del solo tiotropio, ma con un sen-

sibile incremento dei costi, per cui da questo punto di vista

né l’associazione fra tiotropio e la combinazione preforma-

ta, né quella tiotropio/salbutamolo sembrano essere più at-

trattive rispetto alla monoterapia con tiotropio.
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Tabella 6 Effetti delle combinazioni preformate LABA/ICS
nella BPCO

73

Effetto (voce bibliografica)
Livello di
evidenza

Attenuazione della flogosi delle vie
aeree (S/F)84

Miglioramento della funzione respi-
ratoria superiore per la combinazio-
ne (S/F) rispetto ai singoli compo-
nenti26,118

Diminuzione della iperinflazione
polmonare e aumento della resisten-
za all’esercizio fisico (S/F)120

Significativa riduzione del decadi-
mento funzionale respiratorio(S/F)27

Miglioramento dello stato di salute
con la combinazione (S/F) superiore
ai singoli componenti26

Diminuzione dell’incidenza delle
riacutizzazioni (S/F)26,123,124

Maggiore incidenza di polmonite
(S/F)26,122

Possibile riduzione della mortalità
(S/F)122

I

I

I

I

I

I

I

I

c1 - def_bpco.qxp  24/03/2010  13.12  Pagina 73



74

RACCOMANDAZIONI

I broncodilatatori a breve durata d’azione,al bisogno,

sono indicati nelle forme lievi e in aggiunta ad altri

farmaci in tutti gli stadi della malattia.

Nei pazienti che rimangono sintomatici nonostante

l’uso di broncodilatatori a breve durata di azione biso-

gna aggiungere broncodilatatori a lunga durata di

azione, che si sono dimostrati superiori a una combi-

nazione di broncodilatatori a breve durata.

Nei pazienti che permangono sintomatici nonostante

la terapia bisogna intensificare il trattamento inalato-

rio includendo broncodilatatori a lunga durata di azio-

ne e/o una terapia di combinazione che li comprenda.

La teofillina dovrebbe essere usata solo dopo aver ef-

fettuato un periodo di trattamento con broncodilatato-

ri per via inalatoria a breve e lunga durata di azione, o

in pazienti che non sono capaci di usare la terapia ina-

latoria.

Il test di reversibilità con corticosteroidi orali non de-

ve essere usato per predire la risposta agli ICS e sele-

zionare i pazienti cui prescrivere terapia con ICS.

Non è consigliata normalmente nella BPCO una tera-

pia di mantenimento con corticosteroidi orali, se non

a seguito di una riacutizzazione, nel qual caso la tera-

pia orale deve essere sospesa il prima possibile.

Qualora si debba effettuare una terapia a lungo termi-

ne con steroidi orali è necessario iniziare un tratta-

mento profilattico della osteoporosi, specie se il pa-

ziente ha un’età superiore ai 65 anni.
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TERAPIA CON ALTRI FARMACI
Vaccinazioni
La vaccinazione antinfluenzale si è dimostrata molto utile

nei pazienti con BPCO, riducendo del 50% la morbilità (so-

prattutto delle forme gravi) e la mortalità e del 40% circa i

ricoveri dovuti a questa affezione virale126,127. La vaccina-

zione antinfluenzale deve essere ripetuta ogni anno, preferi-

bilmente con vaccini attenuati o uccisi128-129. Meno eviden-

te è il beneficio della vaccinazione antipneumococcica con

vaccino polisaccaridico, anche se viene riportata una effica-

cia del 65% circa nei pazienti con BPCO e anche maggiore

nei pazienti più giovani ma con elevato grado di alterazione

anatomofunzionale respiratoria (FEV1 < 40 % pred.)130-132.

75

Gli ICS dovrebbero essere prescritti ai pazienti con

FEV1 <50% del predetto che accusino in un anno 2 o

più episodi di riacutizzazione con necessità di antibio-

tici o corticosteroidi per os.

Se il paziente permane sintomatico mentre è in mono-

terapia con broncodilatatori a lunga durata d’azione,

bisogna iniziare una terapia di combinazione con va-

rie classi farmacologiche secondo le varie disponibili-

tà attuali.

Gli inalatori dovrebbero essere prescritti solo dopo

che il paziente ne ha compreso il funzionamento e si

è esercitato al loro uso, dimostrando un soddisfacente

utilizzo dell’erogatore.

Tale capacità deve essere testata progressivamente nel

tempo, se necessario anche con nuove sedute di inse-

gnamento.

B

A

B

La vaccinazione antinfluenzale riduce il rischio di

esacerbazioni, di ricovero ospedaliero e di morte 
IA
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Antibioticoterapia 
L’impiego ciclico o prolungato per un lungo periodo di tem-

po, in genere la stagione invernale, di antibiotici per la pre-

venzione delle riacutizzazioni ha destato qualche interesse

in passato133-136, ma il suo ruolo è stato analizzato più re-

centemente in una revisione sistematica137, con evidenza di

un minimo vantaggio, di cui rimane però incerto il valore

clinico, in termini di riduzione dei giorni di malattia duran-

te la riacutizzazione, a fronte di un giustificato rischio di in-

sorgenza di numerose e pericolose resistenze batteriche.

Recentemente la problematica della antibioticoterapia a

scopo profilattico nella BPCO ha registrato un ulteriore

contributo da parte di autori inglesi22, che hanno dimostra-

to una significativa riduzione del numero e della gravità

delle riacutizzazioni in un gruppo di pazienti con BPCO

trattati per un anno con 250 mg b.i.d. di eritromicina per os

rispetto a un altro gruppo trattato con placebo. Questa se-

gnalazione necessita di ulteriori conferme prima che si pos-

sa raccomandare l’uso profilattico degli antibiotici nella

BPCO stabile per cui al momento tale pratica non trova so-

stanziale giustificazione nella BPCO stabile138.

Mucoattivi e antiossidanti
L’azione di farmaci che agiscono sulle caratteristiche quan-

titative e qualitative del muco bronchiale ha costituito l’og-

getto di alcuni studi in passato, ma i risultati non sono sta-

ti conclusivi139-141. Questo argomento è stato ripreso di re-

cente in una revisione sistematica142, la quale ha dimostra-

to che il trattamento prolungato con farmaci mucoattivi de-

termina una lieve riduzione della incidenza e durata degli

episodi di riacutizzazione, specialmente nei pazienti con

frequenti riacutizzazioni ("frequent exacerbators") e rico-

veri per questo motivo e in coloro che non hanno mai effet-

tuato terapia con ICS.
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Per quanto concerne l’impiego di antiossidanti nella BPCO,

studi eseguiti verso la fine del secolo scorso143-147 avevano

evidenziato la possibilità di indurre una riduzione della in-

cidenza e gravità delle riacutizzazioni con la somministra-

zione prolungata per os di N-acetilcisteina (NAC), ma un

ampio studio più recente29 randomizzato e controllato ha

escluso effetti della NAC sulla frequenza delle riacutizza-

zioni, con eccezione di pazienti non trattati con ICS.

Similmente, l’integrazione alimentare con alfa-tocoferolo e

beta-2 carotene non ha prodotto significativo miglioramen-

to sintomatologico né riduzione della incidenza di ricoveri

per BPCO148. 

Immunostimolanti e altri farmaci
In tema di riduzione della frequenza e gravità delle riacutiz-

zazioni l’efficacia dell’impiego di liofilizzati batterici, volti

a stimolare la produzione di anticorpi verso gli agenti mi-

crobici più frequentemente in causa nelle riacutizzazioni di

BPCO, è stata riscontrata in pochi studi149,150, per cui non

vi è una sufficiente evidenza per conferire a tale pratica un

ruolo preciso nella terapia della BPCO stabile. 

Essendo la tosse nella BPCO un meccanismo difensivo ed

efficace per l’espulsione delle secrezioni bronchiali in ec-

cesso, la sua soppressione con antitussivi appare controindi-

cata in questa malattia151. 

La terapia sostitutiva con alfa-1 antitripsina non ha fornito

evidenza di poter migliorare il decadimento di FEV1
152 e

anche il report di una possibile riduzione della mortalità con

questa terapia è stato criticato dal punto di vista metodolo-

gico153.
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Sulla base di quanto sopra è possibile sintetizzare l’approc-

cio terapeutico ai pazienti con BPCO in fase stabile in rela-

zione al livello di gravità della malattia32,33.43 come riporta-

to nella figura 1. 

Nei pazienti con pochi sintomi che si presentano solo du-

rante sforzo fisico, oltre all’abolizione dei fattori di rischio,

e in particolare del fumo di sigarette, è accettabile iniziare

con broncodilatatori a breve durata d’azione al bisogno, di

tipo beta-adrenergico o anticolinergico, associati se neces-

sario. La scelta comunque va individualizzata nel singolo

paziente in rapporto ai benefici e agli effetti collaterali del-

78

RACCOMANDAZIONI
La vaccinazione antinfluenzale annuale è raccoman-

data in tutti i pazienti affetti da BPCO.

La vaccinazione antipneumococcica dovrebbe essere

fatta almeno una volta nei pazienti con BPCO ed

eventualmente ripetuta una volta in quelli a maggior

rischio; tale vaccinazione dovrebbe essere fatta anche

nei pazienti giovani ma con rilevanti alterazioni fun-

zionali respiratorie.

Non vi è al momento sufficiente evidenza per una pro-

filassi antibiotica ciclica nella BPCO stabile.

La terapia mucolitica dovrebbe essere presa in consi-

derazione nei pazienti con cronica produzione di ab-

bondante muco, e proseguita se vi è un miglioramen-

to sintomatico.

Non vi sono sufficienti evidenze per raccomandare

una terapia con antiossidanti o con immunostimolanti.

L’approccio terapeuticio alla BPCO stabile non deve

prevedere antitussivi.
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la terapia. Se necessario si può passare ad una terapia con

broncodilatatori a lunga durata di azione.

Figura 1 Approccio terapeutico alla BPCO stabile in rap-
porto al livello di gravità

In caso di maggiore intensità e presenza dei sintomi e di

ostruzione bronchiale di grado più elevato è opportuno im-

piegare broncodilatatori a lunga durata di azione di tipo an-

ticolinergico o beta-adrenergico per attenuare la dispnea da

sforzo, migliorare la sopportazione degli sforzi fisici e ri-

durre la frequenza e l’intensità delle riacutizzazioni, utiliz-

zando i SABA al bisogno.
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L’associazione LABA/ICS può essere introdotta nei pazien-

ti con BPCO moderata e grave se le riacutizzazioni sono

frequenti e/o persiste importante dispnea nonostante l’uso

del solo LABA o LAAC.

Nelle forme più gravi bisogna utilizzare tutte le risorse far-

macologiche disponibili per migliorare lo stato di salute del

paziente e la sua qualità di vita.

NUOVE PROSPETTIVE TERAPEUTICHE
Agli inibitori della fosfodiesterasi 4 (PDE-4) si è accennato

in precedenza. Numerose altre sostanze sono in sperimenta-

zione e in un futuro più o meno prossimo forse entreranno

a far parte del bagaglio terapeutico della BPCO154.

In questo contesto sono previsti nuovi broncodilatatori be-

ta-2 agonisti a lunga durata di azione in monosomministra-

zione giornaliera, come l’indacaterolo e il carmotero-

lo155,156, antagonisti del leucotriene B4157 e inibitori di va-

rie citochine158, anche se il blocco del fattore di necrosi tu-

morale (TNF-a), agente ad azione rilevante nella patogene-

si della BPCO, sembra inefficace159 o addirittura potenzial-

mente nocivo160 in questa malattia.

Anche sostanze antagoniste delle chemochine che hanno un

ruolo nella BPCO sono state sperimentate soprattutto per

bloccare la flogosi neutrofila che è alla base della malattia,

ma i risultati sono ancora preliminari161.

La ricerca si è pure orientata verso molecole di piccole di-

mensioni a funzione antiproteasica che abbiano azione non

strettamente selettiva, ma ancora i benefici di tali composti

non sono evidenti, a fronte invece di effetti indesiderati non

trascurabili, per cui non si puó al momento parlare di una

loro applicazione clinica162,163. Allo stesso livello debbono
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essere ancora considerati gli studi sugli inibitori del fattore

nucleare kB che regola l’espressione di alcune citochine in-

fiammatorie164 e su quelli della fosfoinositide chinasi 3

(PI3Ks), una famiglia di enzimi che regola le risposte im-

muni attraverso il reclutamento e l’attivazione di cellule in-

fiammatorie, il cui blocco potrebbe avere potenzialità inte-

ressanti nella BPCO165-166. Azione antinfiammatoria hanno

anche i recettori attivati da perossisomi proliferatori

(PPARs), appartenenti alla superfamiglia dei recettori ste-

roidei,per la cui attivazione sono in studio alcuni composti

come il troglitazone e il rosiglitazone167.

Molte altre ricerche di nuovi farmaci e di nuove strategie

profilattiche e terapeutiche potenzialmente utili nella BPCO

sono in corso nel campo degli antiossidanti168, di alcune

classi di antibiotici169 e degli agenti ad azione sia protetti-

va170,171 sia rigenerativa della struttura polmonare172,173.

TERAPIA NON FARMACOLOGICA
La BPCO è una malattia cronica complessa e come tale de-

termina un impegno del paziente sia sotto forma di un coin-

volgimento multiorgano, sia in termini di cambiamento ra-

dicale della vita quotidiana, con compromissione, specie

nelle fasi terminali della patologia, della qualità di vita. Il

trattamento della BPCO dovrebbe prevedere quindi non sol-

tanto l’utilizzo di un trattamento farmacologico pieno e ade-

guato al grado di severità della malattia, ma anche quello di

presidi non farmacologici, quali ad esempio l’ossigenotera-

pia, la ventilazione meccanica, la riabilitazione intesa come

un insieme di azioni comprensive del controllo della nutri-

zione e del supporto psicologico e l’approccio chirurgico.

La riabilitazione, con le sue varie modalità di intervento,

rappresenta un presidio non farmacologico fondamentale

per il miglioramento del benessere fisico e psichico del pa-
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ziente con BPCO, ma per quanto concerne questo aspetto si

rimanda all’apposito capitolo.

Ossigenoterapia
Gli stadi finali della BPCO spesso sono accompagnati dalla

presenza di una riduzione dell’ossigeno arterioso, che quan-

do raggiunge valori inferiori ai 55- 60 mmHg determina una

riduzione della sopravvivenza a 5aa di circa il 50% dei pa-

zienti. 

Già a partire dagli anni ‘50 il supporto di ossigeno è stato ri-

petutamente oggetto di studi in termini di miglioramento

della sopravvivenza e di qualità di vita, individuando nella

somministrazione continuativa (LTOT, long term oxygen

therapy) il migliore modo di ottenere tali risultati.

Nello studio ''NOTT''174 condotto negli anni ‘80 su pazienti

con ipossiemia arteriosa grave, la somministrazione di ossi-

genoterapia per più di 17 ore al giorno, quindi anche duran-

te le attività giornaliere, rispetto a quella notturna, era in

grado di incidere sulla sopravvivenza di questi pazienti.

Ugualmente, lo studio condotto dal British Medical

Research Council (MRC)175 dimostrava come il supporto di

ossigeno per più di 15 ore al giorno sia in grado di miglio-

rare la sopravvivenza.

Sia lo studio NOTT sia quello del MRC, a cui tutt’ora si fa

riferimento, ottenevano risultati rispettivamente dopo 18

mesi e 500 giorni di somministrazione. Probabilmente que-

sto tempo di latenza è imputabile agli effetti sui valori di

pressione polmonare e sulle modificazioni metaboliche dei

tessuti ottenute migliorandone l’ossigenazione176. Negli

stati avanzati di BPCO spesso la funzione ventricolare de-

stra risulta inficiata a causa delle aumentate resistenze va-

scolari polmonari relative alla vasocostrizione indotta dal-

l’ipossiemia e al conseguente rimodellamento della parete

dei vasi e dalla riduzione del letto vascolare.
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Numerosi studi in letteratura indicano che nella BPCO si ri-

scontra ipertensione polmonare di grado lieve-moderato nel

20-30% dei pazienti e una ipertrofia del ventricolo destro in

oltre il 40% delle autopsie177-180. Scharf e coll.179 su 120

pazienti con FEV1 < 27% del predetto hanno trovato valori

di pressione polmonare media > 20 mmHg nel 90,8 % dei

soggetti e valori > 35 mmHg nel 5 %. Oswald-Mammoser

et al.181, studiando un gruppo di 84 pazienti in corso di

LTOT, hanno riscontrato che la pressione polmonare risul-

tava essere il migliore predittore di mortalità.

Il tasso di mortalità a 5 anni era del 36% nei pazienti con va-

lori di PAP > 25 mmHg, mentre in quelli con PAP <25

mmHg la sopravvivenza saliva al 62%.

L’utilizzo di ossigenoterapia continua, più che incidere sul-

la regressione dell’ipertensione polmonare, ne rallenterebbe

la progressione182,183. La somministrazione di O2 in conti-

nuo migliora la gittata cardiaca, aumenta il contenuto di os-

sigeno e migliora il suo trasporto nel sangue arterioso.

Queste modificazioni si traducono in un incremento della

capacità di tolleranza allo sforzo. 

Riguardo alla somministrazione di ossigeno durante l’eser-

cizio fisico e la riabilitazione è stato dimostrato da alcuni

studi un miglioramento della tolleranza all’esercizio fisico,

ma non è stato trovato nessun risultato sulla sopravvivenza.

Il miglioramento della tolleranza sarebbe attribuibile anche

alla riduzione della frequenza respiratoria con riduzione

dell’iperinflazione polmonare e della conseguente di-

spnea184-187.
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L’ossigenoterapia a lungo termine (> 15h/die) prolun-

ga la vita nei pazienti ipossiemici (PaO2<55mmHg) IA
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Le indicazioni alla somministrazione dell’ossigenoterapia

continua in pazienti con BPCO moderata-grave sono ripor-

tate nella tabella 7.188-190.

Tabella 7. Indicazioni all’ossigenoterapia continuativa a
bassi flussi (LTOT) nei pazienti con BPCO

L’indicazione alla LTOT va rivalutata entro i 3 mesi succes-

sivi alla prima prescrizione per valutare la necessità di con-

tinuare la somministrazione di ossigeno. Il flusso di ossige-

no da erogare viene stabilito misurando, durante la ossige-

noterapia e in condizioni di riposo, il valore di PaO2, che

deve essere superiore a 60 mmHg, SaO2 > 90% e lo stesso

criterio viene adottato per l’ossigenoterapia in corso di eser-

cizio fisico185 e nel periodo notturno191-192 perché alcuni

studi hanno dimostrato che molti pazienti che eseguono

LTOT accusano per il 30% della durata del sonno diminu-

zioni della SaO2 al di sotto del 90%. 

Riguardo alle fonti di erogazione, sono disponibili tre tipi di

sistemi: ossigeno compresso, ossigeno liquido e concentra-

tori d’ossigeno. Ognuno di questi sistemi presenta dei van-

taggi e dei costi. Ad esempio, l’utilizzo dei concentratori di

ossigeno prevede l’uso della corrente elettrica e di un dispo-

sitivo alternativo qualora fosse necessaria l’erogazione sen-

za corrente.L’ossigeno liquido è il più costoso, ma consen-
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PaO2 <7,3kPa (55 mmHg, SaO2 <88%) in fase stabi-

le e durante regime terapeutico ottimale

PaO2 tra 7,3 e 7,8 kPa (55-59 mmHg, SaO2 < 89%) in

presenza di ipertensione polmonare, cuore polmonare,

edemi declivi, eritrocitosi (ematocrito > 55%), deficit

cognitivo

Nei pazienti in cui si è dimostrata una ipossiemia du-

rante lo sforzo o durante la notte 
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te l’impiego di caricatori portatili, che il paziente può utiliz-

zare negli spostamenti. Nei casi di ossigenoterapia a lungo

termine è preferibile utilizzare quello liquido per il rapido

vuotamento delle bombole gassose in pazienti che debbono

utilizzare l’ossigeno almeno 15-18 ore al giorno. Per l’ero-

gazione sono disponibili diversi sistemi. La maschera fac-

ciale, con il meccanismo di Venturi, consente di erogare

flussi controllati di ossigeno, ma ha lo svantaggio di una

maggiore difficoltà del paziente a parlare e mangiare, con

conseguente ridotta aderenza a questo tipo di ossigenotera-

pia. Nella maggior parte dei casi l’erogazione avviene tra-

mite le cannule nasali che risultano adattarsi meglio alle at-

tività quotidiane dei pazienti. Nei pazienti portatori di tra-

cheotomia è possibile erogare l’ossigeno attraverso il tra-

cheostoma con l’ausilio di riduttori a effetto Venturi come

per le maschere facciali o tramite il così detto "naso artifi-

ciale". L’erogazione dell’ossigeno per via tracheostomica

deve essere sempre accompagnata da una buona umidifica-

zione per prevenire i danni alla mucosa tracheale e la for-

mazione di tappi di muco che potrebbero ostacolare il pas-

saggio dell’aria188.

È possibile per i pazienti in ossigenoterapia viaggiare in ae-

reo, tenendo presente che in alcuni viaggi si raggiungono i

40.000 piedi d’altitudine che equivalgono a 8.000 piedi nel-

le cabine pressurizzate (circa 2.500 metri di altitudine) e

quindi a una concentrazione di ossigeno del 15% circa ri-

spetto al livello del mare, per cui i valori di PaO2 possono

scendere di 25 - 30 mmHg. Per ovviare a queste modifica-

zioni, bisogna che il flusso di ossigeno sia aumentato di 2-

3 litri/minuto, onde colmare la differenza percentuale di O2
nell’aria inspirata e mantenere la PaO2 almeno al di sopra di

50 mmHg per tutta la durata del viaggio193-195. Inoltre il ri-

schio tromboembolico in questi pazienti è aumentato188-189.
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Ventilazione meccanica non invasiva 
Molti pazienti con BPCO presentano una dinamica respira-

toria alterata, con modificazione dei gas arteriosi e conse-

guente disfunzione dei muscoli respiratori. Il supporto ven-

tilatorio è stato oggetto di numerosi studi che hanno confer-

mato come in alcuni casi esso possa apportare benefici nel-

la BPCO in fase di stabilità se applicato in concomitanza al-

l’ossigenoterapia continua.

L’uso della Ventilazione a Pressione Positiva Intermittente

(NIPPV o NIV) in caso di insufficienza respiratoria acuta in

corso di riacutizzazione di BPCO è in grado di ridurre la ne-

cessità di intubazione, i giorni di degenza e la mortalità in

confronto alla terapia medica standard196. Diversi sono i ri-

sultati disponibili in letteratura circa l’uso della NIPPV nel-

la BPCO in fase stabile con insufficienza respiratoria croni-

ca. In una recente revisione sistematica Kolodziej e coll.197

hanno analizzato i risultati di 15 lavori, 6 dei quali rando-

mizzati e controllati, eseguiti su BPCO grave in fase stabi-

le che ricevevano una ventilazione non invasiva con diver-

si tipi di maschere (nasali, oronasali, facciali totali).

L’efficacia è stata valutata sulla funzione respiratoria, sullo

stato di salute, su morbilità e mortalità. Gli studi randomiz-

zati e controllati non riscontravano un beneficio significati-

vo sullo scambio dei gas, ma miglioramento dei parametri

relativi alla qualità di vita. Invece negli studi non randomiz-

zati198,199 miglioravano sia gli scambi gassosi sia l’iperin-

flazione polmonare e il lavoro respiratorio.

Tra gli studi randomizzati, Clini et al.200 hanno comparato

l’ossigenoterapia da sola a quella con aggiunta di NIPPV

notturna in pazienti con insufficienza respiratoria cronica,

riscontrando un decremento della ritenzione di CO2 e un

miglioramento della dispnea e della qualità di vita.

Casanova et al.201 concludevano che il controllo a 1 anno su

indici, quali la sopravvivenza, il numero di ricoveri ospeda-
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lieri e la qualità di vita non mostrava significative differen-

ze se all’ossigenoterapia continua veniva associata una

NIPPV nasale notturna in un gruppo di pazienti BPCO in

fase stabile.

Dall’analisi della letteratura emerge che la NIPPV può ave-

re un ruolo aggiuntivo nella gestione della BPCO grave in

fase stabile in presenza di alcuni criteri di selezione202,203

(tabella 8).

Tabella 8. Criteri di selezione dei pazienti con BPCO
stabile da sottoporre a ventilazione meccanica non inva-
siva domiciliare

Viste le indicazioni piuttosto ristrette, non è raccomandabi-

le al momento la NIPPV come trattamento di routine nella

BPCO grave in fase stabile, essendo comunque utile il suo

impiego in associazione all’ossigenoterapia a lungo termine

in casi molto selezionati dove l’ipercapnia diurna sia co-

stante e rilevante dal punto di vista clinico189 o con frequen-

ti riacutizzazioni e ammissioni in UTI.
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La ventilazione non invasiva a pressione positiva è ef-

ficace per l’insufficienza respiratoria acuta ipercapnica IA

• ossigenoterapia a lungo termine

• ipercapnia diurna rilevante e costante

• esclusione di una patologia terminale

• stabilità dei gas ematici

• evidenza di una ipoventilazione notturna

• scarsa qualità del sonno con frequenti risvegli

• ipoventilazione notturna controllata dalla NIPPV

• appropriato supporto ed educazione e acquisita

capacità da parte del paziente

• adeguata motivazione del paziente

• frequenti riacutizzazioni e ammissioni in UTI
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CHIRURGIA DELLA BPCO
Negli ultimi 20 anni il trattamento chirurgico della BPCO

ha trovato indicazione in presenza di bolle enfisematose,

con schiacciamento del parenchima circostante, e nell’enfi-

sema diffuso grave già in trattamento con terapia farmaco-

logica piena e adeguata.

Per tali problematiche la chirurgia si avvale della bullecto-

mia, della riduzione chirurgica di volume polmonare e del

trapianto polmonare.

Bullectomia
Secondo le recenti linee guida NICE e GOLD189,190 il trat-

tamento di resezione di bolle di enfisema trova indicazione

per ridurre la dispnea e trattare e prevenire le complicanze

associate. In particolare, quelle relative a pneumotorace ri-

corrente, infezioni delle bolle, emottisi massiva o sospetto

di carcinoma polmonare.

La bullectomia secondo alcuni autori dovrebbe essere presa

in considerazione quando le dimensioni della bolla siano

superiori al 50% del volume polmonare; la funzione respi-

ratoria persisterebbe migliorata dopo 5 anni dall’intervento

per quelle bolle che occupavano più di un terzo dell’emito-

race189,190.

L’intervento trova indicazione soprattutto in quei pazienti in

cui è dimostrato che la bolla comprime il parenchima circo-

stante e che la funzione respiratoria e, in particolare, la ca-

pacità di diffusione polmonare per i gas e l’ossigenazione

non sono fortemente compromesse.
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In pazienti selezionati, un approccio chirurgico può es-

sere considerato per la riduzione della sintomatologiaIIIC
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È pertanto raccomandato un corretto studio preoperatorio tra-

mite TC del torace per valutare più specificamente le dimen-

sioni della bolla e i suoi rapporti con il parenchima circostan-

te, oltre che uno studio funzionale respiratorio completo.

La mortalità per questa metodica si aggira tra lo 0 ed il 22%

circa.

Riduzione chirurgica di volume polmonare (LVRS)
Dalla metà degli anni ‘90, così come risulta da una ampia

casistica presente in letteratura204-213, la LVRS è stata prati-

cata estesamente in quei pazienti affetti da enfisema diffuso

e avanzato, già in trattamento farmacologico adeguato alla

gravità, ma con scarso beneficio. 

Il National Emphysema Treatment Trial (NETT) è stato il

primo studio disegnato per studiare la reale efficacia e sicu-

rezza di tale metodica214. Il follow-up in questo studio è sta-

to fatto a 2,4 anni. I risultati indicavano che i pazienti con

enfisema predominante ai lobi superiori mostravano un mi-

glioramento della performance fisica, della tolleranza del-

l’esercizio fisico e della dispnea rispetto al gruppo trattato

farmacologicamente. Nell’ambito dei pazienti senza enfise-

ma predominante ai lobi superiori, ma con ridotta capacità

di esercizio, i trattati chirurgicamente presentavano una mi-

nore dispnea.

Alla luce di questi risultati, nel 2006 è stato effettuato un

controllo dopo 4,3 anni, analizzando dati relativi alla so-

pravvivenza, alla qualità di vita relativa allo stato di salute

(HRQoL) e alla capacità di esercizio215. Sono stati analizza-

ti 1228 pazienti e complessivamente la sopravvivenza era

superiore nel gruppo trattato chirurgicamente. In particola-

re, il sottogruppo con enfisema predominate ai lobi superio-

ri era quello con i migliori risultati, in termini sia di soprav-

vivenza sia di qualità di vita e capacità d’esercizio.
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Stando ai dati a disposizione, i pazienti con grave BPCO

che presentano un grado molto elevato di dispnea nonostan-

te un trattamento ottimale, inclusa la riabilitazione, possono

essere candidati alla LVRS se corrispondono ai seguenti cri-

teri189,190:

a) FEV1 > 20% del predetto 

b) PaCO2 < 55 mmHg

c) Enfisema predominante ai lobi superiori

d) DLCO> del 20% del predetto

Riduzione non chirurgica di volume polmonare 
Poiché la LVRS nell’enfisema polmonare non è priva di

morbidità, richiede il ricovero ospedaliero per una o più set-

timane e ha una elevata incidenza di mortalità,variabile dal

5 al 20%216-218, negli ultimi anni si sono sviluppate altre

metodiche di riduzione del volume polmonare effettuabili

per via endoscopica. Una di esse è la introduzione nei bron-

chi corrispondenti alle zone enfisematose di valvole unidi-

rezionali che consentono l’uscita dell’aria in fase espiratoria

e ne impediscono l’ingresso durante la inspirazione, così da

determinare una progressiva desufflazione del parenchima

enfisematoso e una migliore espansione delle zone sane cir-

costanti, con miglioramento della meccanica respiratoria e

dello stato fisico dei pazienti219-220. Lo stesso intento ha la

creazione endoscopica, mediante cateteri a radiofrequenza,

di passaggi broncopolmonari extra-anatomici che favori-

scono la desufflazione delle zone enfisematose221.

Invece la riduzione biologica di tessuto polmonare

(BioLVR)222 prevede la introduzione nella zona polmonare

da ridurre di una soluzione che polimerizza localmente tra-

sformandosi in un idrogel di complessi biodegradabili di

polilisina-L e condroitinsolfato. Questo gel è in grado di in-

durre una reazione infiammatoria locale la cui risultante è il

rimodellamento del parenchima, con riduzione di volume

delle zone interessate dall’enfisema in 3-6 settimane.
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L’esecuzione di tale procedura in soggetti enfisematosi ha

determinato il miglioramento della funzione respiratoria e

della qualità di vita per un periodo fino a 6 mesi, in assenza

di effetti collaterali rilevanti223.

Trapianto polmonare
Gli studi a disposizione indicano che il trapianto polmona-

re è in grado di migliorare la qualità di vita e la funzione re-

spiratoria ma non la sopravvivenza dei pazienti terminali a

2 anni.

Sono stati anche identificati i criteri di idoneità190 al tra-

pianto polmonare:

a) FEV1 < 35% del predetto 

b) PaO2 < 55-60 mm Hg 

c) PaCO2 > 50 mm Hg 

d) Ipertensione polmonare secondaria 

Il limite di età per il trapianto di polmone singolo è 65 aa,

mentre per quello doppio è 60 aa, considerando che i pa-

zienti più anziani presentano un indice di sopravvivenza

peggiore190.
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Riacutizzazioni nella BPCO

RIACUTIZZAZIONI DELLA BPCO
La riacutizzazione della BPCO (acute exacerbation of chro-

nic obstructive pulmonary disease, AECOPD) è definita co-

me un evento caratterizzato da una modificazione acuta dei

sintomi abituali del paziente, cioè dispnea, tosse ed espetto-

razione, che va al dì là della abituale variabilità giornaliera

e che richiede un cambiamento della terapia1-4.

Le AECOPD sono la principale causa di consultazione me-

dica e di ricovero ospedaliero nei pazienti affetti da BPCO,

determinando anche alterazioni della qualità di vita e aggra-

vamento del danno anatomo-funzionale respiratorio5-12 e

ponendosi direttamente o indirettamente come causa fre-

quente di mortalità13-17, che può raggiungere percentuali

molto elevate anche a distanza di tempo dalla dimissione

nei pazienti ricoverati più gravi e che necessitano di venti-

lazione meccanica18.

Le AECOPD sono correlate con la gravità della BPCO, es-

sendo più frequenti nei pazienti con maggiore compromis-

sione funzionale e possono lasciare temporaneamente il pa-

ziente in condizioni di rilevante inabilità fisica anche dopo

la dimissione dall’ospedale19,20.
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Di recente è stato anche dimostrato un raggruppamento

temporale delle riacutizzazioni, nel senso che dopo l’episo-

dio acuto i pazienti sono a maggior rischio di recidiva: in-

fatti, circa un terzo di oltre duemila riacutizzazioni non si

verificava casualmente, ma era sicuramente interpretabile

come recidiva di un precedente episodio acuto21. 

Per tutti questi motivi è indispensabile cercare di prevenire

le riacutizzazioni e trattarle tempestivamente quando si pre-

sentano, in modo da minimizzarne gli effetti negativi sul-

l’apparato respiratorio e sullo stato generale del paziente11.

È ormai accertato che la grande maggioranza delle riacutiz-

zazioni sono di natura infettiva e frequentemente batteri-

ca22-24. Infatti le vie aeree di questi pazienti sono intensa-

mente colonizzate da vari agenti potenzialmente patoge-

ni25,26 che periodicamente, per cause non ancora ben defini-

te27, possono determinare episodi di infezione acuta28,29. 

Non bisogna però dimenticare che in una minoranza di casi

le AECOPD possono essere determinate da altre cause, co-

me scompenso cardiaco congestizio, tossici inalati e trom-

boembolia polmonare30. Al riguardo di quest’ultima possi-

bilità una recente revisione sistematica31 ha evidenziato una

prevalenza di embolia pari al 24,7 % nei pazienti ricoverati

per riacutizzazione di BPCO, in cui i sintomi non erano di-

stinguibili da quelli accusati dai pazienti con riacutizzazio-

ne senza embolia.

Le riacutizzazioni costituiscono un rilevante impegno anche

dal punto di vista economico32,33, specie quando i pazienti

hanno una maggiore gravità e si ricoverano frequentemen-

te34,35. In questo contesto, si sono ottenuti soddisfacenti ri-

sultati con la c.d. "ospedalizzazione domiciliare", modalità

secondo cui, dopo una rapida valutazione e una prima assi-

stenza a livello ospedaliero, il paziente viene rinviato a do-

micilio per proseguire terapia e monitoraggio in regime di
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assistenza domiciliare36-39. Alcuni studi che si sono occupa-

ti di confrontare questo sistema di cura della riacutizzazio-

ne con quello classico del ricovero ospedaliero, non hanno

rilevato differenze in termini di funzione respiratoria, pun-

teggio dei sintomi, recidiva dei ricoveri, durata della terapia

e incidenza di mortalità39-42.

Ovviamente la scelta della sede di trattamento della riacu-

tizzazione, oltre che dalle condizioni del paziente, dipende

anche dalle sue preferenze e dalla disponibilità di un team

composto da operatori sanitari qualificati (infermieri spe-

cializzati nella cura della BPCO e delle sue complicanze, fi-

sioterapisti, ecc.) che assicurino un adeguato apporto assi-

stenziale43.

Prevenzione delle riacutizzazioni
Si è già trattato in precedenza della utilità della vaccinazio-

ne antinfluenzale e, seppure meno evidente, di quella antip-

neumococcica nel ridurre l’incidenza di riacutizzazioni gra-

vi e diffuse causate da questi agenti patogeni nei pazienti

con BPCO. I dati relativi ai mucolitici e agli antiossidanti

somministrati per questo scopo, seppure potenzialmente fa-

vorevoli, sono ancora troppo scarsi per poterne dare una va-

lutazione definitiva. 

È stato dimostrato come i LABA e il tiotropio bromuro

somministrati nel lungo termine siano in grado di ridurre

l’incidenza delle riacutizzazioni e di allungare l’intervallo

fra due riacutizzazioni successive rispetto al placebo e al-

l’ipratropio bromuro44-49.

Anche la somministrazione cronica di ICS può ridurre la

frequenza delle riacutizzazioni47,50-57, ma l’evidenza non è

definitiva, perché tale affermazione è stata di recente sotto-

posta ad alcune critiche soprattutto metodologiche (58-60).

L’associazione dell’ICS con il LABA è apparsa più efficace

della somministrazione solo ICS nel ridurre l’incidenza del-
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le riacutizzazioni50,54,55 e l’effetto favorevole della combi-

nazione è più significativo rispetto al placebo nei pazienti

con valore di FEV1 al di sotto del 60% del predetto (50). La

combinazione ICS/LABA più LAAC non ha dimostrato un

ulteriore effetto favorevole sull’incidenza delle riacutizza-

zioni rispetto al solo LAAC61.

La prosecuzione di terapia con prednisone per os per un

breve periodo dopo un ricovero di emergenza per AECOPD

si è dimostrata capace di ridurre l’incidenza delle recidive62.

In pazienti con BPCO grave la riabilitazione respiratoria

può avere un effetto favorevole nel diminuire la frequenza

delle riacutizzazioni63-68. 

Nella tabella 9 sono riportati in sintesi i provvedimenti che

potrebbero essere utili alla prevenzione delle riacutizzazioni5

Tabella 9. Provvedimenti potenzialmente utili per la pre-
venzione delle riacutizzazioni di BPCO. 
Tratta da "Canadian Thoracic Society recommendations for
management of chronic obstructive pulmonary disea-
se.2007", modificata

• Abolizione dell’abitudine al fumo

• Vaccinazione antinfluenzale e antipneumococcica

• Approccio educazionale: migliorare lo stile di vita,

comprendere le caratteristiche della patologia, condi-

videre le scelte terapeutiche, stimolare l’autocontrollo

della malattia 

• Terapia regolare con broncodilatatori a lunga durata di

azione

• Impiego dei corticosteroidi per os al fine di allungare

l’intervallo tra episodi di riacutizzazioni

• Riabilitazione respiratoria
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Valutazione di gravità della riacutizzazione
In caso di riacutizzazione della BPCO è necessaria una accu-

rata valutazione clinica e -se possibile- funzionale respirato-

ria del paziente, anche per decidere il tipo di intervento e la

sede ove praticarlo1,2.Pertanto bisogna tener conto di alcuni

elementi clinici come la gravità di base della BPCO, la pre-

senza di comorbidità e la frequenza di precedenti episodi di

riacutizzazione. In relazione a questi elementi e ai dati acqui-

sibili con l’esame clinico le riacutizzazioni sono classificabi-

li da un punto di vista operativo in tre livelli di gravità cre-

scente1, così come riportato nella tabella 10

In pratica, il grado I può essere definito come una riacutizza-

zione di modesta gravità, che può essere curata a domicilio,

mentre il II grado in alcuni casi può essere trattato a domici-

lio, ma frequentemente necessita di ricovero ospedaliero, per

ulteriori accertamenti e cure specialistiche, il che è sempre

obbligatorio per le riacutizzazioni di maggiore gravità

(gradoIII).

Per quanto riguarda le riacutizzazioni di entità lieve nella

maggioranza dei casi la misura della saturazione emoglobi-

nica in ossigeno (SaO2%) è sufficiente per evidenziare o

meno un deficit di ossigenazione, senza la necessità di ese-

guire un esame emogasometrico arterioso, che invece può

divenire necessario in pazienti con maggiore gravità della

BPCO che pure presentano una lieve riacutizzazione, specie

se già di base sono ipercapnici. Soprattutto in questi pazien-

ti, ma anche in altri con minore gravità della malattia, se in-

sorge il sospetto di altra patologia respiratoria (ad es. pol-

monite, pneumotorace, tromboembolia polmonare, ecc.), e

ancor più quando vi sia una scarsa risposta alla terapia, è ne-

cessario far eseguire una radiografia del torace, che sarà co-

munque sempre fatta al momento dell’arrivo del paziente al

reparto di emergenza/accettazione dell’ospedale(69,70).

Non vi è evidenza della utilità di una applicazione estesa

dell’esame microbiologico dell’escreato nei pazienti con
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riacutizzazione lieve/moderata che vengono trattati a domi-

cilio, a meno che i pazienti non abbiano una marcata gravi-

tà di base e accusino frequenti riacutizzazioni.

Tabella 10. Classificazione della gravità della riacutizza-
zione di BPCO basata su dati clinici e procedure diagno-
stiche consigliate. Tratta da (1), modificata

Livello di gravità I II III

(Lieve) (Moderata/Grave)(Molto grave)

Anamnesi

Comorbidità Possibili Frequenti Molto frequenti

Anamnesi di AECOPD Possibili Frequenti Molto frequenti

Gravità di base della BPCO Lieve/ Moderata/ Grave/

moderata grave molto grave

Reperti obiettivi

Emodinamica Stabile Stabile Stabile/Instabile

Utilizzo muscoli respiratori

accessori e/o movimenti

paradossi gabbia toracica Non frequente Frequente Molto frequente

Insorgenza o peggioramento

di cianosi centrale Non frequente Possibile Frequente

Sviluppo di edemi periferici

Non frequente Possibile Possibile/Frequente

Alterazione dello stato di 

vigilanza Non frequente Possibile Possibile/Frequente

Procedure diagnostiche consigliate
Misura della SaO2% Sì Sì Sì

Emogasanalisi arteriosa Se possibile Sì Sì

Rx torace Se indicato Sì Sì

Esami di laboratorio Se possibile Sì Sì

ECG Se possibile Sì Sì

Esame microbiologico escreato No Sì Sì
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Trattamento a domicilio
La terapia farmacologica della riacutizzazione curabile a

domicilio consiste sostanzialmente nella somministrazione

degli stessi farmaci utilizzati per la fase stabile della malat-

tia, modificando i dosaggi, la frequenza delle dosi ed even-

tualmente la via di somministrazione e aggiungendo, se ne-

cessario, altri presidi farmacologici come gli antibiotici.

Quando la cura della riacutizzazione avviene a domicilio

del paziente può essere utile seguire un algoritmo di com-

portamento quale riportato nella figura 271,72. 

Figura 2. Algoritmo di trattamento delle riacutizzazioni del-
la BPCO a domicilio. 
Tratta da (81), modificata

125

RRiivvaalluuttaarree nneell bbrreevvee tteerrmmiinnee

MMiigglliioorraammeennttoo

PPrroosseegguuiirree llaa tteerraappiiaa
dd’’uurrggeennzzaa ffiinncchhèè ooccccoorrrree

RRiivveeddeerree iill ttrraattttaammeennttoo
ccrroonniiccoo ddeellllaa ffaassee ssttaabbiillee

NNeessssuunn mmiigglliioorraammeennttoo

AAggggiiuunnggeerree
ccoorrttiiccoosstteerrooiiddii

MMiigglliioorraammeennttoo NNeessssuunn mmiigglliioorraammeennttoo

IInnvviioo uurrggeennttee

iinn oossppeeddaallee

IInnttrroodduurrrree iinn tteerraappiiaa bbrroonnccooddiillaattaattoorrii aa bbrreevvee dduurraattaa ddii aazziioonnee oo
mmooddiiffiiccaarrnnee llee ddoossii ee llaa ffrreeqquueennzzaa ssee ggiiàà iinn uussoo..

EEvveennttuuaallmmeennttee aaggggiiuunnggeerree aannttiibbiioottiiccii

c2 - def_bpco.qxp  24/03/2010  13.13  Pagina 125



Broncodilatatori
Uno dei sintomi più frequenti e disturbanti della riacutizza-

zione di BPCO è l’aggravamento della dispnea, per cui il

primo provvedimento da instaurare nella terapia domicilia-

re è l’aumento del dosaggio e/o della frequenza di sommi-

nistrazione dei broncodilatatori a breve azione. 

Bisogna anche tenere presente che non sono state dimostra-

te significative differenze riguardo all’efficacia di broncodi-

latatori rapidi di classe diversa somministrati isolatamente o

in combinazione, né tra inalatori pre-dosati (MDI) e nebu-

lizzatori73-75. Ad ogni modo, in alcuni casi può risultare uti-

le associare SABA e broncodilatatori anticolinergici a bre-

ve durata d’azione5,73,76.

Corticosteroidi
Vi è evidenza circa l’utilità della somministrazione di corti-

costeroidi per via sistemica durante la riacutizzazione in ter-

mini di miglioramento funzionale respiratorio e di allunga-

mento del periodo di tempo libero da recidive77-84.

Anche se ogni paziente deve essere trattato sulla base delle

sue caratteristiche individuali, la terapia corticosteroidea in

generale deve essere dosata a 30-40 mg/die e prolungata per

una-due settimane, tenendo anche presenti e controllando le

eventuali comorbidità del paziente, come il diabete, l’iper-

tensione arteriosa ed eventuali cardiopatie72,79,80.

Sono stati impiegati anche corticosteroidi per via inalatoria

in sostituzione di quelli sistemici nella riacutizzazione di

BPCO, ma i dati sono ancora troppo scarsi per un giudizio

definitivo sulla loro utilità in questo ambito78.

Antibiotici
Gli antibiotici sono raccomandati nelle riacutizzazioni più

gravi e con presenza di aumento del volume e della purulen-

za dell’espettorato85-87. Recenti revisioni sistematiche han-
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no confermato l’utilità della antibioticoterapia nelle riacu-

tizzazioni con aumento della tosse e della purulenza del-

l’escreato nel ridurre la mortalità nel breve termine, il ri-

schio di fallimento della terapia e la purulenza delle secre-

zioni bronchiali88,89. Inoltre, una recente metanalisi91 ha di-

mostrato che un trattamento antibiotico della durata pari o

inferiore a 5 giorni ha lo stesso effetto di una antibioticote-

rapia di durata superiore a 5 giorni in termini di cura clini-

ca ed eradicazione microbiologica sia nel breve sia nel lun-

go termine. Per quanto concerne la potenziale responsabili-

tà microbiologica e la conseguente scelta dell’antibiotico da

utilizzare nelle riacutizzazioni della BPCO, è stata suggeri-

ta5 una distinzione operativa dei pazienti che presentano i

criteri per iniziare una terapia antibiotica in relazione alla

presenza o meno di fattori di rischio, come riportato in ta-

bella 11. Ovviamente, la scelta dell’antibiotico da prescrive-

re una volta che ne sia stata accertata la necessità dipende

dalle caratteristiche del paziente, dalla epidemiologia mi-

crobica e delle resistenze batteriche locali, quando note,

dalla disponibilità e prescrivibilità dei farmaci. 

Nonostante un adeguato e tempestivo intervento terapeutico,

alcuni pazienti, a causa della gravità della BPCO e/o della

riacutizzazione, non rispondono prontamente al trattamento

domiciliare e quindi rientrano in uno o più dei criteri che in-

dicano la necessità di ricovero in ospedale (tabella 12). 

127

I

I

c2 - def_bpco.qxp  24/03/2010  13.13  Pagina 127



Tabella 11. Probabili agenti patogeni e terapia antibiotica
suggerita nelle AECOPD in presenza o meno di fattori di
rischio. 
Tratta da (5) modificata

Tipo di Sintomi e Probabili Antibiotici di 
riacutizzazione fattori di rischio patogeni scelta

SEMPLICE BPCO senza Haemophilus influenzae Amoxicillina
Fattori di rischio Haemophilus spp

Moraxella Catarrhalis Cefalosporine
II e III generaz.

Streptoc. pneumoniae Macrolidi a 
spettro esteso

COMPLICATA Come sopra+ Come sopra + Beta-lattamici con 
almeno uno tra: Klebsiella spp o altri con inibitori 

delle lattamasi

FEV1<50%pred Gram negativi Fluorochinoloni 
respiratori*

=> 4 riacutizz./anno
cardiop.ischemica Probabile resistenza

LTOT ai beta-lattamici
. Uso di CS+ per os
Antibiotici nei 3 mesi

precedenti

*Antibiotici anti-Pseudomonas in caso di sospetto o di isolamento di Pseudomonas aerugi-
nosa
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Tabella 12. Indicazioni al ricovero ospedaliero del paziente
con riacutizzazione di BPCO. 
Tratta da (1,2), modificata

Alcuni studi si sono occupati di analizzare quali fattori fos-

sero maggiormente predittivi di mancata efficacia del tratta-

mento nella riacutizzazione di BPCO, evidenziando una

elevata probabilità di rischio di insuccesso nei soggetti in

ossigenoterapia continuativa domiciliare (LTOT) e in quel-

li con anamnesi di frequenti AECOPD91,92 nei quali dovreb-

be essere considerata come preferibile l’eventualità di rico-

vero ospedaliero.

129

• Inadeguata o mancata risposta al trattamento instaura-

to a domicilio

• Presenza di comorbidità a elevato rischio (polmonite,

aritmia cardiaca, insufficienza cardiaca congestizia,

diabete mellito, insufficienza epatica o renale) o di età

molto avanzata del paziente

• Anamnesi di frequenti riacutizzazioni

• Aumento notevole della dispnea e/o insorgenza di

nuovi segni (cianosi, edemi periferici, aritmie cardia-

che)

• Aggravamento della ipossiemia 

• Aggravamento della ipercapnia

• Alterazioni dello stato mentale

• Mancanza o inaffidabilità della assistenza familiare

• Incertezza nella diagnosi 
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RACCOMANDAZIONI
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• Per le riacutizzazioni trattabili a domicilio è sufficien-

te la pulsossimetria (SaO2%) e non è raccomandabile

l’invio routinario dell’escreato per l’ esame microbio-

logico

• Se necessario, dovrebbe essere somministrato ossige-

no per mantenere la SaO2 al di sopra del 90% 

• L’assistenza del tipo ''Ospedale a domicilio'' è sicura

ed efficace per curare le riacutizzazioni senza ricove-

rare il paziente, purchè vi siano un team assistenziale

e un’organizzazione adeguati

• Per trattare la riacutizzazione possono essere impiega-

ti sia i nebulizzatori sia gli inalatori pressurizzati pre-

dosati (MDI)

• In assenza di particolari controindicazioni dovrebbero

essere usati i corticosteroidi per via sistemica assieme

ai broncodilatatori e agli altri farmaci nella terapia del-

la riacutizzazione per cicli non superiori ai 14 gg

• Gli antibiotici dovrebbero essere usati per trattare ria-

cutizzazioni in cui vi sia aumento della purulenza del-

l’espettorato e/o febbre, leucocitosi

• La diagnosi e il trattamento precoce possono evitare il

ricovero 

• Il trattamento multidisciplinare facilita la gestione do-

miciliare 

• Le riacutizzazioni con segni clinici di infezione (au-

mento del volume e cambiamento di colore del-

l’escreato e/o febbre, leucocitosi) beneficiano di tera-

pia antibiotica

IVD

IIIC

IA

IA

IA

IA

IIIC

IIB

IIB
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Trattamento in ospedale
Una volta giunto al DEA il paziente con riacutizzazione di

BPCO deve essere valutato clinicamente e con l’esecuzione

di determinati esami, volti anche a decidere se il paziente

può semplicemente essere trattato al DEA oppure ha biso-

gno di ricovero in reparto ospedaliero e, in tal caso, deve es-

sere scelta l’unità operativa (ricovero ordinario oppure tera-

pia semi- o intensiva). Per questi scopi viene valutata la gra-

vità dei sintomi e sono eseguiti: emogasanalisi arteriosa

(EGA) per il controllo dei valori di ossigeno (PaO2) e di

anidride carbonica (PaCO2) nel sangue arterioso, radiogra-

fia biproiettiva del torace per escludere alterazioni a carico

del parenchima polmonare (polmonite) o di altro tipo

(pneumotorace, tromboembolia polmonare ), esami emato-

chimici, fra cui anche analisi del livello sierico di BNP

(peptide natriuretico atriale) e, se indicato, anche del D-di-

mero come ausilio alla conferma o esclusione di scompen-

so cardiaco e tromboembolia polmonare. Ulteriori esami sa-

ranno eseguiti al momento o programmati per perfezionare

la diagnosi. Per quanto riguarda la correzione della ipossie-

mia e della eventuale ipercapnia (figura 3) il paziente viene

subito sottoposto a trattamento con ossigenoterapia possi-

bilmente a flussi non elevati e controllati (allo scopo di ele-

vare la SaO2 al di sopra del 90% senza provocare o aggra-

vare l’innalzamento della PaCO2). Il valore emogasometri-

co deve essere ricontrollato nel breve termine, non più tardi

di 30 minuti, per verificare l’effetto positivo della sommini-

strazione di ossigeno ed eventualmente regolarla per ottene-

re una saturazione di ossigeno superiore al 90% e, inoltre,

per controllare l’andamento della PaCO2, il cui aumento ra-

pido e marcato può richiedere il trattamento con ventilazio-

ne meccanica non invasiva (NIV) o invasiva con intubazio-

ne tracheale.
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Figura 3. Algoritmo per la correzione della ipossiemia e
della eventuale ipercapnia nei pazienti ricoverati in ospeda-
le per riacutizzazione di BPCO.
Tratta da (1), modificata 
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(PaCO2  50mmHg) 

Ricontrolla EGA  

dopo1-2 ore 

Normocapnia Ipercapnia 

Ipercapnia 

(PaCO2 > 50mmHg) 

pH<7,35 

PaO2 >60 mmHg 

pH>7,35 

PaO2>60mmHg 

Continua O2 

SaO2 > 90% 

Ricontrolla EGA 
dopo1-2 ore 

Ventilazione 
meccanica non 

invasiva o invasiva 

Continua O2 

SaO2 > 90% 

pH<7,35 

PaO2 >60 mmHg 

pH>7,35 

PaO2 >60 mmHg 

Iniziare O2-terapia sulla base 
dell’emogasanalisi arteriosa (EGA) e 

controllare che il flusso sia  adeguato a 
mantenere : PaO2 > 60 mmHg 

SaO2 > 90% 
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Figura 4. Algoritmo per il trattamento con ventilazione
meccanica dei pazienti ricoverati in ospedale per riacutiz-
zazione della BPCO. 
Tratta da (1), modificata

La ventilazione meccanica dovrebbe essere presa in consi-

derazione quando, in corso di terapia farmacologica ottima-

le, inclusa l’ossigenoterapia, vi sia una condizione di acido-

si, cioè un pH ematico inferiore a 7,5 unità, con ipercapnia

(PaCO2 compresa fra 45 e 60 mmHg) e frequenza respira-

toria aumentata (superiore a 24 atti/minuto)1. 

La ventilazione meccanica invasiva prevede l’intubazione

oro-tracheale e, se si prolunga, la incannulazione tracheale

attraverso tracheostoma, mentre la non invasiva consiste
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nella erogazione di una pressione positiva continua nelle vie

aeree (CPAP). Ovviamente i controlli emogasometrici de-

vono essere frequenti durante la ventilazione per verificar-

ne gli effetti sui gas respiratori e sul pH, secondo l’algorit-

mo riportato nella figura 4. Una revisione sistematica93 ha

confermato la validità della ventilazione meccanica non in-

vasiva come procedura di prima istanza nei pazienti con

AECOPD, che necessitano di ventilazione meccanica, evi-

denziandone la capacità di ridurre la mortalità e la necessi-

tà di intubazione tracheale, di migliorare rapidamente il pH

e i parametri emogasometrici e la frequenza respiratoria.

Vi sono comunque pazienti che presentano controindicazio-

ne alla NIV (tabella 13), che quindi debbono in prima istan-

za essere trattati con modalità invasiva quando sia necessa-

rio intervenire con la ventilazione meccanica.

Tabella 13. Controindicazioni alla ventilazione non invasiva
(NIV). 
Tratta da (1),modificata
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• Arresto respiratorio

• Instabilità cardiovascolare (ipotensione, aritmie, in-

farto)

• Alterazioni dello stato mentale, sonnolenza

• Incapacità di collaborare

• Presenza di secrezioni bronchiali abbondanti e dense

con elevato rischio di aspirazione

• Recente intervento chirurgico facciale o 

gastro-esofageo

• Trauma cranio-facciale 

• Alterazione naso-faringea stabile

• Ustioni

• Obesità estrema 
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Il trattamento farmacologico in aggiunta alla ossigenotera-

pia prevede l’utilizzo dei broncodilatatori rapidi di tipo be-

ta-adrenergico, aumentandone la dose e la frequenza di

somministrazione, con aggiunta di broncodilatatori rapidi

anticolinergici quando necessario per aumentare l’azione

broncodilatatrice con meccanismi farmacologici diversi1,43.

Le metilxantine sono ancora raccomandate anche in alcune

linee guida internazionali come farmaco da utilizzare nelle

riacutizzazioni gravi della BPCO, ma una revisione sistema-

tica94 ha concluso che l’impiego di tali farmaci non determi-

na miglioramento significativo della pervietà bronchiale né

della sintomatologia, causando invece una maggiore presen-

za di effetti collaterali, come nausea, vomito, tremori, palpi-

tazioni e aritmie cardiache. Tali farmaci debbono perciò es-

sere considerati come aggiunta terapeutica in caso di non

completa efficacia dei broncodilatatori nebulizzati43.

I corticosteroidi, in genere per via parenterale, debbono far

parte del trattamento farmacologico ospedaliero delle AE-

COPD, avendo dimostrato di favorire il miglioramento fun-

zionale respiratorio e dello stato fisico e di abbreviare il

tempo di ricovero e di ritorno alle condizioni cliniche stabi-

li78,79,83,95.

Per quanto concerne gli stimolanti del respiro, non vi è suf-

ficiente evidenza che questi farmaci siano superiori alla

ventilazione non invasiva nel trattamento dei pazienti con

insufficienza ventilatoria durante riacutizzazione di

BPCO96.

Gli antibiotici debbono essere somministrati secondo i cri-

teri già enunciati nel trattamento delle riacutizzazioni a do-

micilio, e la loro scelta deve in prima istanza tenere conto

delle caratteristiche anamnestiche e delle condizioni attuali

del paziente, della sua età97 e della gravità clinico-funziona-

le di base della BPCO98,99, nonchè dei dati della epidemio-
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logia microbica e delle resistenze locali. La terapia potrà poi

essere mirata sulla scorta dell’isolamento colturale di speci-

fici agenti patogeni. La somministrazione di antibiotici è

perentoria nei pazienti che sono sottoposti a ventilazione

meccanica100, tenendo presente che spesso in questi pazien-

ti si isolano batteri Gram negativi e altri patogeni diffici-

li101,102.

Quando si riscontrino le condizioni riportate nella tabella 14

il paziente deve essere trasportato in Unità di Terapia

Intensiva (UTI) o Unità di Terapia Intensiva Respiratoria

(UTIR).

Tabella 14. Indicazioni al trasferimento del paziente con ria-
cutizzazione di BPCO in Unità di Terapia Intensiva. 
Tratta da (1,2) modificata

La NIV è il trattamento di scelta in prima istanza per la ven-

tilazione del paziente affetto da riacutizzazione di BPCO

con insufficienza respiratoria globale, ma alcuni pazienti

non rispondono alla NIV oppure hanno una insufficienza

multiorganica e quindi nella maggioranza dei casi hanno

necessità di ventilazione meccanica invasiva perché presen-

tano almeno una delle condizioni riportate nella tabella 15.

136

• Mancata risposta alla terapia iniziale e segni di rapi-

do aggravamento

• Alterazioni dello stato mentale 

• Alterazioni emogasometriche gravi o ingravescenti:

PaO2 < 40 mmHg e/o PaCO2 > 60 mmHg e/o pH

< 7,35 

• Acidosi grave (pH < 7,25) nonostante O2-terapia e

NIV

• Necessità di ventilazione meccanica invasiva

• Instabilità emodinamica
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Tabella 15. Indicazioni alla ventilazione meccanica invasiva
Tratta da (2) modificata

Gli effetti della ventilazione invasiva nei pazienti con AE-

COPD sono stati valutati in alcuni studi17,103-105, con rilie-

vo di una durata media della ventilazione pari a nove gior-

ni, una durata della degenza in UTI di circa uno-due giorni

e complessiva in ospedale intorno ai 20 gg e una mortalità

in UTI del 20% circa, maggiore in coloro in cui la ventila-

zione invasiva in UTI era stata più prolungata o l’estubazio-

ne più difficoltosa.

Infatti lo svezzamento dal ventilatore in questi pazienti può

risultare difficile, specie se la ventilazione si è prolungata

per molto tempo, a causa di una perdurante inefficienza dei

muscoli respiratori106. Non vi è comunque evidenza di su-

periorità di una metodica di svezzamento rispetto alle altre,

e seppure la NIV si sia dimostrata utile allo scopo, non tut-

te le esperienze concordano107-111. 
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• Inefficacia o intolleranza della NIV

• Frequenza respiratoria molto elevata (> 35 atti/min)

• Utilizzo dei muscoli accessori della respirazione, mo-

vimenti paradossi e/o segni di fatica muscolare respi-

ratoria grave 

• Ipossiemia estrema (pericolo per la vita)

• Marcata acidosi (pH < 7,5) con ipercapnia (PaCO2
>60 mmHg)

• Arresto respiratorio

• Alterazioni dello stato mentale (sonnolenza)

• Coma respiratorio

• Complicanze cardiovascolari (ipotensione,shock)

• Presenza di altre complicanze respiratorie o sistemi-

che gravi
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Una volta giudicata superata la riacutizzazione secondo i

criteri riportati nella tabella 16, il paziente può essere di-

messo dall’ospedale per proseguire la terapia a domicilio.

Tabella 16. Criteri per la dimissione dall’ospedale del pa-
ziente ricoverato per riacutizzazione di BPCO. 
Tratta da (1,2), modificata
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• I sintomi sono tornati alla intensità abituale nella fase

di stabilità

• Il paziente mangia e dorme senza particolari difficoltà

• È stabile dal punto di vista emodinamico 

• Il livello dei gas ematici è tornato ai valori abituali

del paziente 

• La necessità di brocodilatatori rapidi è divenuta meno

frequente (non più di 3 volte al giorno)

• Il paziente è in grado di camminare 

• La terapia parenterale è stata sospesa da almeno 24 ore 

• È stato redatto un piano terapeutico scritto da conse-

gnare al medico curante (farmaci, dosi, modalità e

orari di assunzione della terapia, modalità di esecu-

zione della ossigenoterapia) e il paziente o chi si

prende cura di lui lo ha compreso

• I pazienti ed i loro familiari/amici dovrebbero essere

coinvolti attivamente in un partenariato terapeutico

con una equipe multidisciplinare 

• Sono stati stabiliti controlli periodici clinici, funzio-

nali respiratori e di aderenza e adeguata esecuzione

della terapia (specie quando il paziente sia in ossige-

noterapia continuativa)

IIB
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RACCOMANDAZIONI

• All’arrivo del paziente in ospedale bisogna eseguire

una emogasanalisi arteriosa, che deve essere ripetuta

regolarmente, e una radiografia del torace

• L’ossigenoterapia deve essere regolata per mantenere

la SaO2 > 90%

• In assenza di particolari controindicazioni, i CS per

via sistemica debbono essere usati assieme ad altre

terapie nei pazienti ricoverati per riacutizzazione di

BPCO, possibilmente per una durata non superiore

alle due settimane

• La teofillina e.v. dovrebbe essere usata in aggiunta al

trattamento delle riacutizzazioni solo in caso di rispo-

sta non adeguata ai broncodilatatori per inalazione 

• Gli antibiotici sono utili in caso di espettorato puru-

lento e debbono essere sempre somministrati nei pa-

zienti in ventilazione meccanica 

• Nei pazienti con pH < 7,5 dovrebbe essere presa in

considerazione la ventilazione meccanica

• Gli stimolanti del respiro dovrebbero esser usati solo

se la ventilazione meccanica non invasiva è controin-

dicata o non disponibile

• Durante la riacutizzazione, la NIV deve essere consi-

derata il trattamento di scelta per l’insufficienza re-

spiratoria ipercapnica persistente nonostante la tera-

pia ottimale

• La NIV dovrebbe essere presa in considerazione per

quei pazienti in cui è difficile lo svezzamento dalla

ventilazione invasiva

A

A

A

C

A

B

D

A

A
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Comorbidità

Manifestazioni sistemiche e comorbidità della BPCO
Si definisce comorbidità’’l’esistenza di ogni entità patologi-

ca distinta addizionale durante il decorso clinico di una pa-

tologia oggetto di studio’’1. La presenza di comorbidità ha

un valore prognostico rispetto alla sopravvivenza, ma anche

rispetto allo stato funzionale. Come nelle altre patologie

croniche, la prevalenza di comorbidità in soggetti anziani

con BPCO è estremamente elevata, la gravità delle comor-

bidità ed il loro impatto sullo stato di salute varia fra pazien-

te e paziente e nello stesso soggetto nel tempo,potendo in tal

modoinfluenzarne il quadro clinico e soprattutto gli esiti. Il

fumo di sigaretta, il più importante e meglio riconosciuto

fattore di rischio per la BPCO, rappresentaanche uno dei

maggiori fattori di rischio per altre patologie croniche e

neoplasie2. Le comorbidità per i pazienti con BPCO posso-

no includere altre malattie correlate al fumo, come la car-

diopatia ischemica e il cancro del polmone; possono essere

patologie coesistenti con o senza una correlazione fisiopa-

tologica con la BPCO stessa,come per esempio quelle con-

dizioniche insorgono come complicanza di una malattia

specifica preesistente come l’ipertensione polmonare e la

conseguente insufficienza cardiaca o quellecondizioni cro-

niche coesistenti non correlate dal punto di vista patogene-

tico ma correlate all’età, come tumori intestinali o della pro-

stata, depressione, diabete mellito, morbo di Parkinson, de-

menza e artrite (Tabella 1). Inoltre vanno ricordate lemalat-
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tie acute che possono avere un impatto più grave in pazien-

ti con una determinata malattia cronica sottostante come per

esempio le infezioni del tratto respiratorio che hanno un im-

patto più grave e quindi richiedonoun trattamento diverso

nei pazienti affetti da BPCO. Glieffetti extra polmonari del-

la BPCO portano a condizioni di comorbidità che aggrava-

no lo stato di salute del paziente e rendono più complesso il

trattamento della malattia. In generale, la malnutrizione, il

calo ponderale, l’osteoporosi, le alterazioni muscolo schele-

triche le alterazioni ematologichei disturbi della vista sono

gli effetti sistemici della BPCO o del suo trattamento. Infatti

premesso che la BPCO è caratterizzata da una anomala, ec-

cessiva risposta infiammatoria del polmone all’inalazione di

sostanze irritanti e tossiche, in particolare fumo di sigaretta,

recentemente è stata molto enfatizzata, specialmente nei pa-

zienti con BPCO più avanzata, la presenza di un’infiamma-

zione sistemica accanto a quella polmonare2-5. A dimostra-

zione di quanto dettoi livelli ematici di alcuni indici di in-

fiammazione sistemica – proteina C reattiva, fibrinogeno,

leucociti circolanti e fattore di necrosi tumorale

(TNFalpha)- risultano aumentati in pazienti con BPCO sta-

bile rispetto a soggetti di controllo, come dimostrato in una

revisione sistematica e meta-analisi di 14 studi6. Lo stato in-

fiammatorio sistemico potrebbe essere l’elemento di colle-

gamento fra BPCO e condizioni morbose ad essa associate,

quali malattie cardio-vascolari, carcinomi, cachessia4,5,7.

Qualunque sia il tipo di relazione con la malattia respirato-

ria cronica, tali patologie sono in grado di influire sulla sua

storia naturale, sullo stato di salute e sulla qualità della vita.

La malattia quindi deve essere trattata con particolare atten-

zione anche alle comorbidità ed al loro impatto sulla quali-

tà di vita del paziente.Il recente studio TORCH8ha dimo-

strato che su 6000 soggetti affetti da BPCO e seguiti per 3

anni, il 35% delle morti era dovuto a cause polmonari, il

27% a malattie cardiovascolari, il 21% a tumori ed il 7 % a

causa sconosciuta. È divenuto sempre più evidente che una

riduzione della funzione respiratoria si correla ad un incre-
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mento del rischio di morte per infarto del miocardio7,9, con

una correlazione molto stretta tra riduzione del FEV1 e mor-

talità cardiovascolare8. La correlazione più interessante ri-

scontrata tra le due condizioni è la presenza di uno stato in-

fiammatorio persistente, che sarebbe implicata nella pato-

genesi delle due condizioni10, il cui trattamento gioverebbe

in termini di morbidità e mortalità. È stato dimostrato come

la somministrazione di statine e ACE-inibitori riduce i tassi

di ospedalizzazione e mortalità nei pazienti con BPCO11,

effetti probabilmente riconducibile alla loro azione antiin-

fiammatoria12. Il trattamento con beta-bloccanti, che ha di-

mostrato migliorare la sopravvivenza nei pazienti con

scompenso cardiaco cronico, ha dimostrato avere effetti po-

sitivi nei pazienti con BPCO e malattia cardiovascolare con

riduzione di mortalità13. Sebbene tradizionalmente questa

classe di farmaci sia stata considerata potenzialmente peri-

colosa per pazienti con BPCO dati desumibili da una meta-

nalisi suggeriscono che l’utilizzo di beta-bloccanti cardiose-

lettivi nei pazienti con BPCO non ha dimostrato effetti col-

laterali significativi sulla funzione respiratoria (FEV1), sui

sintomi respiratori, sulla risposta ai beta2 agonisti14. Per

quanto riguarda la mortalità, le principali cause per la

BPCO moderata e lieve sono il tumore del polmone. I pa-

zienti affetti da BPCO hanno un incremento del rischio di

rischio 3-4 superiore alla popolazione generale di essere

colpiti da una neoplasia polmonare15. Un altro grande capi-

tolo è rappresentato dalle malattie cardiovascolari, mentre

negli stadi più avanzati di malattia le alterazioni respiratorie

(quali l’ insufficienza respiratoria)16,17diventano le cause

predominanti mentre le malattie cardiovascolarirappresen-

tano il 20% di tutte le morti18. Se consideriamo l’ospedaliz-

zazione le malattie cardiovascolarirappresentano il 42%

delle cause di prima ospedalizzazionee il 44% di seconda

ospedalizzazionenei pazienti con BPCO lieve: le cause re-

spiratorie rappresentano solo il 14% dei casi di ospedalizza-

zione19. Uno degli effetti sistemici riscontrabili in un pa-

ziente affetto da BPCO universalmente riconosciuto è la
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progressiva riduzione della forza della muscolatura schele-

trica con progressiva perdita di capacità di tolleranza al-

l’esercizio fisico. Nella BPCO avanzata la debolezza musco-

lare ha dimostrato avere una profonda influenza sulla morbi-

dità della malattiae persino sulla mortalità10. Nella BPCO

avanzata, quando il paziente diventa immobile e dispnoico si

manifestano alterazioni metaboliche e strutturali del tessuto

muscolo scheletrico risultanti dall’effetto combinato dell’im-

mobilizzazione, della malnutrizione, dell’ipossia e dell’in-

fiammazione sistemica.La prevalenzadi tali alterazioni si ag-

gira intorno al 30% ed aumenta con il progredire della seve-

rità malattia20. La perdita di massa muscolare è un preditto-

re di mortalità indipendente dalla funzionalità polmonare. I

meccanismi che intercorrono tra la BPCO e le comorbidità

non sono totalmente chiari, a volte abbiamo fattori di rischio

in comune come ad es. il fumo di sigaretta.

La debolezza muscolare sperimentata dal paziente può inol-
tre essere peggiorata da una condizione dimalnutrizione che
spesso è stata riscontrata nel paziente. La perdita progressi-
va di pesoo un Body Mass Index (BMI) < 20 sono impor-
tanti fattori prognostici diridottasopravvivenza21. Tuttaviala
revisione sistematica della letteratura ha dimostrato un im-
patto scarso della supplementazione nutrizionale sulle mi-
sure antropometriche, sulla funzione respiratoria, sulla tol-
leranza all’esercizio fisico in pazienti con BPCO stabile21.
Molti studi hanno dimostrato una prevalenza molto alta di
alterazione della densità ossea ed osteoporosi nei pazienti
con BPCO, persino negli stadi più lievi della malattia. In
particolare il rischio sembrerebbe più elevato nei maschi
che nelle femmine, con un incidenza di fratture equiparabi-
le nei due sessi10. È probabile che l’osteoporosi nei pazienti
con BPCO sia la conseguenza di vari fattori alcuni dei qua-
li dipendenti dalla malattia stessa altri dipendenti dal tratta-
mento specifico della malattia. Il rischio di osteoporosi è
noto e dimostrato nei pazienti che assumano cronicamente
steroidi per via sistemica. I pazienti trattati con streroidi ina-
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latori mostrano, invece, misurazioni del tono calcico osseo
variabili nei diversi studi22. Lo studio EUROSCOP non ha
dimostrato modificazioni significative in termini di inciden-
za di osteoporosi e fratture nei soggetti trattati con steroidi
inalatori rispetto a quelli trattati con placebo22. Molti studi
dimostrano un incremento del rischio di diabete nei pazien-
ti con BPCO23. Sebbene la correlazione tra le due condizio-
ni e la sindrome metabolica che spesso coesiste non siano
state comprese a fondo è stato dimostrato che il diabete rap-
presenta un rischio significativo di riospedalizzazione24. I
pazienti affetti da BPCO sperimentano spesso l’isolamento
sociale e pertanto sono più esposti a sviluppare disturbi del
tono dell’umore quali la depressione o disturbi d’ansia e at-
tacchi di panico. Quali siano le cause della interrelazione tra
le condizioni una depressione non diagnosticata e trattata
influenza i tassi di ospedalizzazione e di durata del ricove-
ro ospedaliero21. Molti studi confermano come la riabilita-
zione respiratoria riduca i sintomi di depressione e ansia.
Una terapia cognitivo comportamentale aumenta la tolle-
ranza all’esercizio, la qualità della vita e migliora il tono
dell’umore21. Nella valutazione di un paziente con BPCO i
medici dovrebbero tener conto di una eventuale condizione
depressiva, in particolare in pazienti ipossiemici, che la-
mentano dispnea intensa, o che siano stati ricoverati in
ospedale per una riacutizzazione22. I pazienti nei quali ven-
ga riconosciuta una condizione depressiva dovrebbero esse-
re trattati con terapia convenzionale22.

Implicazioni cliniche della gestione delle comorbidità
Dal momento che le comorbidità amplificano la gravità del-

la malattia è importante che nel paziente con BPCO gli in-

terventi terapeutici vengano considerati nell’ottica di un

trattamento "sistemico" della malattia, con un percorso che

eventualmente si avvalga di consulenze specialistiche. In

tutti i pazienti affetti da BPCO, pertanto, dovrebbe essere

condotta una valutazione clinico-anamnestica approfondita

per stabilire la presenza di patologie concomitanti, in parti-
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colare di quelle fumo correlate2,21. Le LG NICE raccoman-

dano di chiedere al paziente se abbia mai sperimentato uno

o più dei seguenti sintomi: perdita di peso, ridotta tolleran-

za all’esercizio, astenia, risvegli notturni, dolore toracico,

emottisi.

Tabella 1. Patologie più frequentemente presenti nella
BPCO
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Patologie 

cardiovascolari

Ischemia coronarica

Insufficienza cardiaca

Aritmie

Ipertensione polmonare

Neoplasie Neoplasia polmonare

Disfunzioni 

metaboliche

Disfunzioni della muscolatura scheletrica 

Osteoporosi e fratture

Cachessia e malnutrizione

Diabete

Patologie 

dell’apparato 

visivo

Glaucoma e cataratta

Patologie 

psichiatriche

Depressione

Ansia e crisi di panico

D
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RACCOMANDAZIONI

• Le comorbidità sono comuni nella BPCO e dovrebbe-
ro essere attivamente identificate. Le comorbidità
spesso complicano la gestione della BPCO e vicever-
sa. (LG GOLD)

• A tutti i pazienti con BPCO deve essere richiesto se
abbiano mai sperimentato i seguenti sintomi: perdita
di peso, intolleranza allo sforzo, risveglio notturno,
astenia, emottisi, dolore toracico (LG NICE )

• In tutti i pazienti con BPCO deve essere calcolato il
Body mass Index (BMI) 

• Tutti i pazienti debbono essere incoraggiati a mantene-
re un adeguato livello di esercizio fisico (LG
Canadian)

• I pazienti trattati con steroidi per via sistemica a lungo
termine devono essere ricevere un trattamento profi-
lattico per osteoporosi specialmente in presenza di al-
tri fattori di rischio (LG NICE)

• Tutti i pazienti affetti da BPCO devono essere valuta-
ti per la presenza di depressione o ansia (LG NICE)

• I pazienti con BPCO affetti da depressione dovrebbe-
ro essere trattati con terapia convenzionale (LG NICE)

• Una recente revisione sistematica cochrane non con-
troindica l’utilizzo di beta-bloccanti cardioselettivi
nella BPCO

D

A

D
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Riabilitazione

Definizione
Secondo lo Statement ERS/ATS, la riabilitazione respirato-

ria RR ( che da questo momento in poi chiameremo pneu-

mologia riabilitativa PR) può essere definitacome "un inter-

vento globale e mulitidisciplinare basato sull’evidenza, ri-

volto a pazienti affetti da malattie respiratorie croniche, che

sono sintomatici e spesso limitati nelle attività della vita

quotidiana. Integrata nel trattamento individuale del pazien-

te, la PR ha lo scopo di ridurre i sintomi, ottimizzare lo sta-

to funzionale, aumentare la partecipazione e ridurre il consu-

mo di risorse sanitarie attraverso la stabilizzazione o il mi-

glioramento della malattia."1.

La riabilitazione respiratoria rappresenta pertanto una stra-

tegia globale di trattamento che non esaurisce il suo compi-

to nella semplice riduzione dei sintomi, ma che estende i

suoi benefici alla sfera psicologica, sociale ed affettiva, e

questo in tutte la fasi della malattia, da quelle iniziali a quel-

le terminali.

Razionale
Vi è ormai evidenza scientifica che i programmi di riabilita-

zione respiratoria migliorano la dispnea, la tolleranza allo

sforzo e la qualità della vita nei soggetti affetti da BPCO.
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Infatti questi programmi sono considerati ormai parte inte-

grante del trattamento complessivo di tale patologia. Questa

evidenza deriva da studi prospettici, randomizzati e control-

lati, da stati dell’arte e da meta-analisi2-7. Minori evidenze

sono disponibili per altri outcomes, quali laprevenzione del-

le complicanze e delle riacutizzazioni, il rallentamento del-

la progressione della malattia e il miglioramento della so-

pravvivenza. La P.R. sembra in grado di ridurre l’utilizzo di

risorse sanitarie, probabilmente riducendo la durata delle

ospedalizzazioni più che prevenendole e riducendo gli ac-

cessi al servizio sanitario non programmati8-11. La P.R. non

ha effetti significativi sul declino funzionale del FEV1 e

probabilmente non arresta il declino della limitazione al

flusso aereo nella BPCO. Pochi dati provenienti da studi

prospettici non supportano la conclusione che la P.R. abbia

effetti positivi sulla sopravvivenza a lungo termine12-16.

Specificamente gli obiettivi sono pertanto ridurre i sintomi,

insegnare ai pazienti a trattare con successo il loro processo

patologico, mantenere uno stile di vita attivo ed indipenden-

te, massimizzare le capacità funzionali, ridurre il consumo di

risorse sanitarie e, se possibile migliorare la sopravvivenza. 

In campo pneumologico la riabilitazione viene effettuata

prevalentemente in pazienti con patologia cronica evolutiva

(BPCO, Insufficienza Respiratoria ecc) e solo raramente in

pazienti con esiti stabilizzati di eventi acuti (esiti di inter-

vento chirurgico toracico, lesioni spinali alte ecc). Per tale

motivo è necessaria, al fine di ottenere una adeguata adesio-

ne al programma, una informativa chiara che renda edotto il

paziente sugli obiettivi prefissati e sulle modalità terapeuti-

che necessarie per raggiungerli; il coinvolgimento di care-

givers e medico di medicina generalesarà poi importante nel

follow up e nella prevenzione delle recidive, nonché nella

gestione di terapie complesse quali la ossigenoterapia e la

ventilazione meccanica domiciliare.
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Tutto ciò spiega come, per il successo di un programma ria-

bilitativo sia fondamentale instaurare un rapporto di allean-

za fra tutti i soggetti coinvolti nell’assistenza (team ospeda-

liero, paziente, familiari, medico di famiglia).

Selezione dei pazienti
La valutazione del candidato al Programma di Pneumologia

Riabilitativa, (PRP) non deve essere un processo complica-

to. Essa non coincide con la valutazione funzionale specifi-

ca della gestione pneumologica, anzi la integra. Tuttavia

una attenta selezione del paziente può servire per l’indivi-

dualizzazione del PRP ed è fondamentale per la riuscita del

programma stesso17. 

Indicazioni
I benefici dei PRP nei pazienti BPCO sono ben documenta-

ti5-7,18, mentre un numero inferiore ma crescente di studi è

riportato su pazienti in condizioni diverse dalla BPCO: tali

studi non verranno ovviamente presi in considerazione in

queste linee guida.

Controindicazioni 
L’età non è considerata un fattore limitante dei PRP. La let-

teratura recente ha sottolineato i benefici effetti della parte-

cipazione regolare a programmi di esercizi aerobici a lungo

termine negli anziani19.20. Le linee guida di base per la de-

finizione di frequenza, intensità, durata e modalità dei PRP

sono considerate appropriate anche per gli anziani.

L’allenamento all’esercizio fisico di alta intensità è possibi-

le ed efficace nel combattere la debolezza muscolare e la

fragilità fisica in soggetti molto anziani, anche ultra novan-

tenni21. Programmi globali di trattamento comprendenti

educazione, allenamento degli arti superiori ed inferiori,

esercizi respiratori e fisioterapia toracica si sono dimostrati

in grado di migliorare la capacità all’esercizio anche in pa-

zienti con BPCO di più di 75 anni19. 
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Il miglioramento della tolleranza all’esercizio dopo PRP

non si correla con l’età, il sesso, la necessità di ossigeno,

l’emogasanalisi o la spirometria22, mentre i benefici dei

PRP sono riportati in pazienti di gravità la più variabile, per

cui dovrebbero essere offerti anche a pazienti con compro-

missione respiratoria severa23-25.

Pertanto l’unica controindicazione assoluta ai PRP è la man-

cata volontà di parteciparvi o una cattiva compliance ad es-

si, per quanto vengano riportati anche altri criteri, qualima-

lattie coesistenti, persistenza dell’abitudine al fumo, ecces-

siva lontananza dall’ospedale, barriere linguistiche, com-

promissione cognitiva, problemi socioeconomici o eccessi-

va compromissione psicomotoria. Se queste condizioni

debbano essere anche considerate criteri generali di esclu-

sione da un PRP routinario è tuttora discusso, specialmente

per quanto riguarda la persistente abitudine al fumo. In ge-

nerale i pazienti candidati a PRP dovrebbero comunque

"impegnarsi" a smettere di fumare e la struttura riabilitativa

dovrebbe mettere a disposizione loro la possibilità di fre-

quentare sessioni per la cessazione dall’abitudine al fumo26.

Modalità terapeutiche
La chiave del successo è la individualizzazione del program-

ma. I risultati globali derivanti dagli elementi individuali di

un programma sono a loro volta di valutazione difficile a

causa della multidisciplinarietà del PRP e dell’uso di diffe-

renti modalità terapeutiche, che saranno brevemente discus-

se. Un aspetto assai importante è rappresentato dalla preven-

tiva ottimizzazione della terapia farmacologica: oltre a con-

sentire una migliore aderenza al protocollo, l’utilizzo di al-

cuni farmaci broncodilatatori, quali il tiotropium, si è dimo-

strato in grado di amplificare gli effetti del programma27,28.
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Ricondizionamento allo sforzo 
Il ricondizionamento allo sforzo rappresenta la componente
essenziale della P.R. La debolezza muscolare e la malnutri-
zione, eventi assai frequenti nella BPCO in fase avanzata,
sono fattori prognostici negativi sulla sopravvivenza29-31:
infatti l’aumento della massa muscolare e del peso corporeo
sono associati ad una migliore tolleranza all’esercizio e ad
una prognosi più favorevole32. Una ampia letteratura dimo-
stra gli effetti benefici dell’allenamento all’esercizio sull’
endurance33-35 sulla dispnea36-38, e sulla qualità della vi-
ta39,40. Benefici effetti sono stati riportati anche sulla moti-
vazione e sul tono dell’umore41. Il miglioramento della tol-
leranza allo sforzo indotta dall’allenamento si accompagna
ad importanti effetti fisiologici sulla capacità aerobica dei
muscoli periferici dei pazienti con BPCO35,42-44 nei quali
produce aumento della massa magra45 ripristino della nor-
male proporzione delle fibre46 aumento del letto capillare46,
aumento della capacità ossidativa43, riduzione della lattaci-
demia42,47 e riduzione dello stress ossidativo indotto dal-
l’esercizio48. In generale possono essere effettuati due tipi
di allenamento: all’endurance (o aerobico) ed alla forza
(anaerobico): quest’ultimo, nonostante si sia dimostrato in
grado di aumentare la massa muscolare e la forza in misura
maggiore rispetto al training all’endurance, non sembra ag-
giungervi nulla in tema di tolleranza allo sforzo e si qualità
della vita. Il suo utilizzo però può rivestire notevole impor-
tanza nei pazienti fortemente decondizionati.

Anche se non è stata stabilita una durata ottimale dell’alle-

namento all’esercizio nella BPCO, la maggior parte dei pro-

grammi prevede sessioni di esercizio di almeno 30 min, con

una frequenza di almeno tre sedute settimanali, per un pe-

riodo di 6-12 settimane.

Per quanto riguarda l’intensità delle sedute vi è da dire che

nonostante anche allenamenti a bassa intensità possano de-

terminare significativi effetti fisiologici49,50, i maggiori ri-
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sultati allenanti vengono ottenuti con esercizi ad alta inten-

sità51: l’effetto del ricondizionamento allo sforzo sulla capa-

cità all’esercizio e sulla dispnea nella BPCO è pertanto do-

se dipendente.

Poiché molti pazienti non riescono a sostenere sforzi pro-

lungati di alta intensità in quanto limitati dalla dispnea, ne-

gli ultimi anni molti autori si sono dedicati allo ricerca di

nuove strategie atte a migliorare l’efficacia dell’allenamen-

to e la funzione muscolare52. Tra queste citiamo l’interval

training, la supplementazione di ossigeno, l’uso della venti-

lazione meccanica e di miscele aria-elio.

Dobbiamo infine rammentare che l’allenamento muscolare

è gruppo specifico: gli effetti fisiologici si rendono cioè evi-

denti solo sui gruppi muscolari allenati. Per tale motivo nel-

la stesura di un programma di allenamento bisognerà preve-

dere esercizi specifici anche per gli arti superiori. 

Per quel che riguarda la muscolatura respiratoria le eviden-

ze disponibili sono molto meno forti rispetto a quelle per i

muscoli periferici, per cui esercizi specifici per tali muscoli

andranno usati con cautela ed in casi selezionati. 

Fisioterapia Toracica
La fisioterapia toracica comprende una serie di tecniche

volte alla rimozione delle secrezioni; ha pertanto lo scopo di

coadiuvare, ed in certi casi sostituire, i meccanismi fisiolo-

gici della clearance tracheo-bronchiale, quasi sempre altera-

ti nelle patologie respiratorie croniche; in tal modo si può

evitare il ristagno delle secrezioni bronchiali ottimizzando

la ventilazione e riducendo le complicanze infettive. 

Schematicamente possono essere riassunte in tecniche che

non utilizzano una pressione espiratoria positiva, quali il

classico drenaggio posturale, le manovre assistite, l’espira-

zione lenta totale a glottide aperta (ELTGOL)53, il drenag-

gio autogeno, e le tecniche che utilizzano la pressione posi-
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tiva espiratoria, quali la espirazione controllata, il flutter54 e

la Pressione Positiva Espiratoria (PEP)55. Di fatto le prime

sfruttano prevalentemente la postura, mentre le altre sfrutta-

no la espirazione contro resistenza, che ritarda il collasso di-

namico delle vie aeree e migliora la ventilazione collatera-

le; in tal modo l’aria supera l’ostruzione, e durante la fase

espiratoria è in grado di spingere le secrezioni verso la boc-

ca.Non sembra vi siano differenze significative tra una tec-

nica e l’altra56 Sebbene la loro efficacia sia dibattuta (una

revisione apparsa sulla Cochrane library non ne conferma la

efficacia)57, e non migliori la funzione polmonare56,57, il lo-

ro utilizzo può portare benefici nelle forme caratterizzate da

secrezioni particolarmente abbondanti, oppure molto tenaci

quali la fibrosi cistica o le bronchiettasie; è utile anche nel-

le patologie neuromuscolari, nelle quali il riflesso della tos-

se è assente o scarsamente efficace, e le complicanze infet-

tive sono spesso causa di decesso. La loro efficacia nella

BPCO non è, allo stato attuale, supportata da evidenze al-

trettanto solide.

Educazione
Gli obiettivi di questa componente sono quelli diincoraggia-

re la partecipazione attiva e la collaborazione al programma

riabilitativo, anche attraverso una migliore conoscenza del-

le alterazioni fisiche e psicologiche caratteristiche della ma-

lattia cronica.Gli argomenti oggetto di educazione possono

essere molteplici: fisiopatologia della malattia, strategie re-

spiratorie, tecniche di conservazione e ottimizzazione del-

l’energia, uso dei farmaci, capacità di auto-gestione, tecni-

che di fisioterapia, gestione dei sintomi, controllo dell’ansia

e dello stress, difesa dagli irritanti ambientali, ossigenotera-

pia, cessazione del fumo, sessualità, viaggi, nutrizione, ecc.

Se poste al di fuori del contesto di un globale programma ria-

bilitativo, le sessioni educazionali hanno scarsi benefici58,59. 
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Intervento psico-sociale
La maggior parte dei pazienti con BPCO presenta vari distur-

bidella sfera psichica che vanno dalla depressione, all’ansia,

alla frustrazione e all’irritabilità per la diminuita capacità a

partecipare alle attività della vita quotidiana60-62. Tutto ciò

conduce questi soggetti ad un progressivo isolamento socia-

le, con sempre maggiore riduzione dell’attività fisica e conse-

guente decondizionamento muscolare: una valutazione dello

stato psichico del paziente all’inizio del programma è pertan-

to da raccomandare; comunque, anche se molti PRP includo-

no anche una componente psicosociale o comportamenta-

le63,64, l’utilizzo routinario dell’intervento psicoterapico va ri-

servato solo a pazienti selezionati vista anche la non frequen-

te disponibilità di questa figura professionale.

Intervento Nutrizionale 
Una perdita di peso significativa è piuttosto frequente nei pa-

zienti BPCO in unapercentuale che va da un terzo a due ter-

zi65,66; in questi pazienti un basso BMI o un peso corporeo

significativamente inferiore al peso ideale sono associati ad

un aumentato tasso di mortalità67-69, fattore indipendente dal

grado di ostruzione68; secondo una revisione della

Cochrane70 l’intervento nutrizionale, almeno nei pazienti

stabili, è privo di efficacia, mentre due lavorihanno dimo-

strato un miglioramento della sopravvivenza quando i pa-

zienti guadagnavano più di due chili di peso68, oppure un

punto di BMI69; alla riduzione di peso si associa quasi sem-

pre la riduzione della massa muscolare, che rappresenta un

altro fattore predittivo di mortalità71. I pazienti sottopeso

inoltre presentano ridotta tolleranza allo sforzo72,73 e peggio-

re qualità della vita74. Allo stato attuale mancano comunque

studi che supportino l’uso generalizzato dell’intervento nu-

trizionale nei programmi riabilitativi, per cui la raccomanda-

zione ne afferma l’applicazione solo in casi selezionati.
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Valutazione dei risultati
Rappresenta uno dei momenti fondamentali del program-

ma. Attualmente si tendono ad inserire misure di outcome

per ogni singolo aspetto del paziente, e quindi misure basa-

te sul miglioramento del danno funzionale (impairment),

sulla disabilità (disability) e sull’impatto sociale della ma-

lattia (handicap). In pneumologia riabilitativa le misure di

outcome debbono avere caratteristiche ben precise, devono

essere cioè:

1) Clinicamente rilevanti: devono poter identificare e ca-

tegorizzare il paziente in maniera precisa 

2) Riproducibili: gli strumenti devono produrre gli stessi

risultati quando somministrati ripetutamente per carat-

teristiche stabili o quando somministrati da personale

diverso facente parte dello stesso staff. 

3) Validi: devono essere validati a livello nazionale e in-

ternazionale 

4) Responsivi: devono essere strumenti sensibili alle mo-

dificazioni di un intervento 

5) Facili da somministrare, comprensibili ed economica-

mente eseguibili. Riassumendo, le misure di outcome

possono essere classificate in obbligatorie e facoltative. 

Quelle obbligatorie devono comprendere: le misure dell’im-

pairment fisiologico della respirazione come l’emogasanali-

si e la spirometria, la valutazione della tolleranza all’eserci-

zio e le valutazioni della dispnea e dello stato di salute. 

Valutazione della tolleranza all’esercizio: 
Può essere rilevata tramite tests in laboratorio o sul campo.

Il test da sforzo incrementale su cicloergometro o pedana

mobile è generalmente usato per graduare l’intensità dell’al-

lenamento75. La valutazione dell’esercizio dovrebbe essere

fatta usando il tipo di esercizio che sarà impiegato nell’alle-

namento, però i risultati di un tipo di test da sforzo possono

essere applicati a differenti forme di esercizio76. 
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Il test da sforzo cardio-polmonare (cardiopulmonary exerci-

se testing - CPET) valuta esattamente le interazioni cuore-

polmone, le alterazioni del sistema neuroormonale, riflette

inoltrel’impatto di patologie concomitanti come l’anemia, il

diabete mellito, la broncopneumopatia, dà una misura del

condizionamento dell’organismo e non solo dell’organo. Il

test cardiopolmonare è un test da sforzo con analisi aggiun-

ta della ventilazione e dei gas espirati. Dal punto di vista me-

todologico, viene effettuato su cicloergometro o treadmill

(tappeto ruotante), con monitoraggio della frequenza cardia-

ca e della pressione arteriosa, registrazione di ECG di super-

ficie a 12 derivazioni, senza alcuna differenza dal test da

sforzo tradizionale. Rispetto a quest’ultimo, tuttavia, presen-

ta un sistema di misurazione della ventilazione e dei gas

espirati (VO2 e VCO2) respiro per respiro (breath-by-breath)

o in camera di miscelazione (ogni 30s). Quindi, il test car-

diopolmonare consente l’integrazione dei dati del test da

sforzo tradizionale con le informazioni derivate dall’analisi

della ventilazione e dei gas espirati. I dati della ventilazione

e i dati derivati dal VO2 e dal VCO2 vengono riassunti su

grafici che consentono una rapida interpretazione.

Il VO2 al picco è il miglior indice disponibile per valutare la

tolleranza allo sforzo nel paziente con BPCO. Il VO2 al pic-

co, standardizzato, per il peso (VO2/kg:ml/mn/kg ) rappre-

senta il parametro usato per definire la capacità all’esercizio

del soggetto. I valori normali nel soggetto sano sono 35-40

ml/mn/kg. Il valore del VO2 al picco può essere influenza-

to dall’età, dal sesso e dall’altezza.

Il CPET è un test necessario per la stratificazione prognosti-

ca del paziente ed è utile per la valutazione nel follow-up

della risposta alla terapia farmacologica e non, in particola-

re al training fisico.

La misurazione della distanza coperta durante il cammino

(6 o 12 minuti) è considerata un modo semplice e riprodu-

176

e- def_bpco.qxp  24/03/2010  13.13  Pagina 176



cibile per valutare la tolleranza all’esercizio in pazienti con

malattie croniche polmonari e cardiache Il principale van-

taggio del test del cammino sono la semplicità, la minima

richiesta di risorse e l’applicabilità generale. I principali

svantaggi di questi test sono la suscettibilità del paziente e

del supervisore alla motivazione e all’apprendimento, la lo-

ro natura non standardizzata e la loro dipendenza da una

singola misura quantitativa della distanza coperta77-81. In

molti centri viene utilizzato lo "shuttle test"82,83. 

Valutazione della dispnea
La riabilitazione polmonare migliora il sintomo dispnea nei

pazienti con BPCO; esistono metodi di misura nella pratica

clinica per quantificare il sintomo dispnea durante le attivi-

tà della vita quotidiana e durante lo sforzo fisico; tra i primi

ricordiamo la scala del Medical Research Council (MRC),

la scala analogica visiva ed il BDI/TDI (Baseline Dyspnea

Index/ Transitional Dyspnea Index); tra i secondi, la Scala

di Borg. 

Valutazione della qualità della vita
In generale i questionari della QOL misurano l’impatto del-

la salute di un paziente sulla sua capacità di eseguire le

ADL. Gli strumenti per la determinazione della QOL varia-

no da misure malattia-specifiche per un singolo sintomo

(per es dispnea) a valutazione globale generica di molti

aspetti che includono quelli emozionali, il ruolo sociale, le

ADL. Esistono due tipi di questionari, generici, applicabili

a malattie diverse, utili per confrontare l’impatto sullo stato

di salute di patologie differenti tra loro, e specifici, disegna-

ti cioè per singole malattie, più adatti a quantificare l’impat-

to sulla qualità della vita di un intervento terapeutico. Tra i

primo citiamo il Sickness Impact Profile (SIP) e lo Short

Form 36 (SF36); tra i secondi, il Saint George Respiratory

Questionnaire (SGRQ) o il Chronic Respiratory Disease

Questionnaire (CRDQ).
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Accessorie sono infine la valutazione dell’endurance e del-

la forza dei muscoli periferici, la valutazione psicologica e

la valutazione dello stato nutrizionale: è chiaro che una ria-

bilitazione di primo livello deve comunque comprendere

tutte le misure di outcome obbligatorie. È altrettanto chiaro

che le prove di funzionalità respiratoriasono misure obbli-

gatorie in quanto ci indicano la gravità del danno funziona-

le del paziente.
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RACCOMANDAZIONI

• L’allenamento all’esercizio fisico è una componente

essenziale nel programma riabilitativo del paziente

BPCO

• La riabilitazione polmonare migliora il sintomo di-

spnea nei pazienti BPCO 

• La riabilitazione polmonare migliora la qualità della

vita nei pazienti BPCO

• L’educazione dovrebbe far sempre parte del program-

ma riabilitativo del paziente 

• Ci sono scarse evidenze circa i benefici dell’interven-

to psicosociale come singola modalità terapeutica

• La riabilitazione polmonare è costo efficace nel pa-

ziente BPCO 
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Disassuefazione dal fumo

Disassuefazione dal fumo
Il fumo di tabacco è la causa principale di quasi tutte le più

importanti malattie respiratorie e concausa di molte altre

patologie (tumori e cardiovasculopatie). Inoltre, quando una

di queste malattie si è stabilita, il fumo ne causa ulteriore e

più rapido aggravamento. 

Ne consegue che la disassuefazione dal fumo va inquadrata

in due differenti prospettive: 

1. quella preventiva primaria, nella quale si interviene sul-

le persone sane per prevenire lo sviluppo di pneumopa-

tie attraverso una precoce disassuefazione dal fumo 

2. quella di vera e propria terapia, nella quale si intervie-

ne per curare il fumo di un malato, per migliorarne sia

la prognosi sia la qualità di vita. 

In tutti e due i casi è necessario fare diagnosi e terapia del

fumo, allo stesso modo che per le altre malattie. Tutti i fu-

matori debbono essere trattati per smettere di fumare, con

differenti livelli di intensità a seconda della priorità dell’in-

tervento. Per il fumatore "sano" l’intervento minimo (5°) è

efficace e costo-efficace; per il fumatore malato vi è neces-

sità di una assistenza più intensa quale può essere fornita da
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una struttura specialistica come l’ambulatorio specifico per

la disassuefazione.Tutti i sanitari debbono fornire questi in-

terventi, non soltanto il medico di medicina generale (per il

primo livello) o agli specialisti operanti nell’ ambulatorio di

II livello: anche specialisti di altre branche devono trattare

il fumo dei loro pazienti. Gli interventi descritti hanno tan-

to maggiori probabilità di riuscita, quanto più sono inseriti

in un insieme di azioni di natura politico-sociale complessi-

va di controllo del fumo e vanno garantiti a tutti i cittadini,

come facenti parte dei livelli minimi di assistenza. 

Verranno descritti: 

1) il contesto entro il quale si dovrebbero inserire gli in-

terventi di disassuefazione; 

2) il rationale della disassuefazione; 

3) l’articolazione degli interventi sanitari sul paziente fu-

matore nelle due prospettive descritte; 

4) gli strumenti tecnici e organizzativi funzionali agli in-

terventi;

5) le strutture di rete esistenti e auspicabili nel campo del-

la disassuefazione.

Il contesto ideale della disassuefazione
Nei paesi industrializzati occidentali gli interventi che ridu-

cono i danni da fumo sono la più efficace misura di salute

possibile, in termini di efficacia e di efficacia rapportata al

costo.

Per raggiungere questo obiettivo vi sono due strategie: la

prima è quella di cercare di ridurre la percentuale di giova-

ni che iniziano fumare; la seconda è quella di aiutare colo-

ro che già fumano a smettere completamente e definitiva-

mente. Le due strategie non sono mutuamente esclusive e,

anzi, si integrano; tuttavia, in termini di salute pubblica, la

prima raggiunge risultati misurabili dopo alcuni decenni,

mentre la seconda ottiene risultati immediati. Infatti le mor-
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ti causate dal fumo di tabacco nei prossimi 25 anni avver-

ranno fra persone che sono attualmente fumatori. Pertanto,

il numero di morti salirà comunque nei prossimi anni, se

nessun adulto deciderà di smettere o se ci sarà soltanto una

riduzione del fumo nei giovani che iniziano fumare. La di-

sassuefazione del fumo degli adulti è essenziale per miglio-

rare la salute della comunità in modo relativamente veloce.

Alle due linee strategiche descritte, è inoltre opportuno ne

venga affiancata una terza che consiste nella modificazione

dell’ambiente sociale e culturale ai fini della protezione dagli

effetti dannosi del fumo passivo di coloro che non fumano. 

TAVOLA- INTERVENTI POSSIBILI EPR IL CONTROLLO
DEL FUMO IN UNA COMUNITÀ

U.S. Dept of Health and Human Services: Reducing tobacco use-
A report of the Surgeon General- Executive Summary-Atlanta (GEO) 2000

• approcci educazionali

• approcci terapeutici (clinici)

• approcci legislativi (regolamentativi)

- regolamentazione della pubblicità

- regolamentazione di prodotto

- regolamentazione dell’ambiente

- regolamentazione dell’accesso dei minori al

fumo

- approccio giudiziario (tutela del consumatore)

• approcci economici

• approcci comprensivi

• strategie globali

• eliminazioni di disparità nell’accesso alle cure
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Ciascuno di essi è di per sé efficace. L’efficacia viene però

aumentata se ognuno di questi provvedimenti si trova inseri-

to in un contesto sociale nel quale siano implementati anche

tutti gli altri. Per fare un esempio, l’applicazione della legge

italianasulla tutela dei non fumatoriavrebbe avuto un impor-

tante effetto sulla percentuale di fumatori attivi se contempo-

raneamente fosse stata disponibile una rete organizzata di di-

sassuefazione e la fornitura agevolata della terapia.

Per inquadrare correttamente le politiche per la disassuefa-

zione dal fumo, l’Organizzazione Mondiale della Sanità

(OMS) distingue due tipologie di interventi e due situazio-

ni "ambientali" differenti. 

La prima tipologia è quella degli interventi di Medicina di

Comunità che "persuadono" i fumatori a smettere di fuma-

re (prezzi più alti attraverso la tassazione, restrizione del di-

ritto di fumare nei luoghi pubblici, campagne di educazione

sanitaria di massa) che hanno lo scopo di trasformare i fu-

matori che non sono interessati a smettere in fumatori inte-

ressati ad effettuare un tentativo. La seconda è quella degli

interventi che aiutano i fumatori a smettere (linee telefoni-

che di aiuto e trattamento della dipendenza da fumo) che

hanno lo scopo di aiutare i fumatori motivati a raggiungere

l’obiettivo di smettere.

La prima situazione ambientale è costituita dai Paesi nella

fase iniziale e di transizione della politica di controllo del

fumo. In questi paesi, le priorità sono l’aumento della tassa-

zione sulle sigarette e il divieto di pubblicità. La seconda è

costituita dai Paesi che già hanno o stanno sviluppando pro-

grammi di controllo del fumo onnicomprensivi. In questi

Paesi, e l’Italia è tra questi, la priorità è fornire assistenza ai

fumatori che desiderano smettere.
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Pertanto, in Italia, la disassuefazione dal fumo è un inter-

vento prioritario che, si tratti di disassuefazione dal fumo in

prevenzione primaria (far smettere di fumare persone "sa-

ne") oppure si tratti di terapia (far smettere di fumare perso-

ne già malate), ottiene i migliori risultati se è contempora-

neamente messo in atto un approccio omnicomprensivo di

controllo del fumo.

Il Rationale dell’intervento sul fumo nella BPCO
Il fumo di tabacco deve essere classificato come una condi-

zione morbosa da diagnosticare e trattare, allo stesso modo

con cui si procede, ad esempio per l’ipertensione arteriosa.

Ma, oltre a questa considerazione, ben altre sono le eviden-

ze che consigliano allo pneumologo di intervenire sul fumo

dei propri pazienti, dopo aver fatto diagnosi di malattia pol-

monare dovuta o aggravata dal fumo.

Tra i soggetti BPCO la percentuale di fumatori varia dal 35

a quasi il 50% (a seconda dell’età e della gravità della ma-

lattia, essendo maggiore nei soggetti più gravi)1. Inoltre i

soggetti BPCO, hanno un più alto tasso di CO, una maggio-

re dipendenza e smettono meno dei coetanei2. 

La disassuefazione dal fumo nei pazienti affetti da BPCO, è

con l’ossigenoterapia a lungo termine, l’unico intervento

che modifica la storia naturale della malattia. Essa norma-

lizza il declino del FEV1
3, riduce gli episodi acuti e, in de-

finitiva, migliora la sopravvivenza4. 

Smettere di fumare quasi dimezza, nei soggetti con BPCO

il rischio di ospedalizzazioni: su 19.709 partecipanti a uno

studio danese, con un periodo medio di follow up di 14 an-

Il trattamento della dipendenza da nicotina è efficace e va
offerto ai fumatori

IA
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ni, 1.260 furono ospedalizzati ma coloro che avevano smes-

so di fumare avevano un rischio relativo di essere ospeda-

lizzati di 0,57, mentre il rischio totale di morbilità si abbas-

sava di circa il 40%5.

A fronte di questi sicuri vantaggi la disassuefazione dal fu-

mo nei soggetti pneumopatici è stata studiata meno che nei

soggetti sani. Pur con tali limitazioni, gli studi esistenti, per

lo più realizzati con terapia sostitutiva con nicotina (NRT)

hanno ottenuto risultati comparabili a quelli ottenuti nei fu-

matori sani, con un profilo di sicurezza sostanzialmente so-

vrapponibile. Semmai, una maggiore intensità di intervento

con frequenti follow up prolungati nel tempo sembra garan-

tire migliori e stabili risultati6. 

L’articolazione degli interventi sanitari sul paziente fu-
matore
Qualsiasi fumatore si presenti per qualsiasi motivo all’am-
bulatorio pneumologico o venga ricoverato va indagato e
trattato per la sua abitudine. Come detto, la prospettiva del
trattamento può essere di prevenzione o di vera e propria
terapia. 

Nello scenario "preventivo", si ricordi che un fumatore che

non smette per tempo, rischia di ammalare di un gran nume-

ro di malattie principalmente, ma non solamente, respirato-

rie. Il rischio di contrarre malattie è direttamente proporzio-

nale al numero di sigarette fumate al giorno e agli anni di

fumo, specie se si è iniziato a fumare in età molto giovane.

Il modo di calcolare queste due variabili è il numero di

"pack-years": questa misura si ottiene nel seguente modo:

n° di sigarette fumate al giorno x anni

20

Complessivamente il fumo causa il 15-20% di tutti i casi di

morte (1 persona su 6 muore a causa del fumo).
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Simmetricamene, tra i fumatori, la metà muore per il fumo

(un quarto tra i 45 e i 69 anni). Il 90% delle morti per car-

cinoma polmonare, il 75% delle morti per bronchite croni-

ca. Il fumo passivo, a sua volta aumenta del 30% il rischio

di tumori polmonari in conviventi di fumatori e provoca

problemi respiratori nei neonati e bambini.

Smettere di fumare riduce i rischi di contrarre tali malattie:

risultato che viene raggiunto prima (dopo alcuni mesi dalla

cessazione) per le malattie cardiovascolari, poi per quelle

respiratorie degenerative, infine per quelle oncologiche. Il

rischio si azzera completamente dopo circa 16 anni.

Curare il fumatore con l’obiettivo della cessazione comple-

ta e definitiva significa fare una diagnosi completa (stato,

stadiazione), prescrivere una terapia appropriata e completa

(una terapia cioè nella quale i farmaci siano affiancati da

una terapia comportamentale) e seguire il paziente fino alla

guarigione.

Tenendo presenti i due differenti scenari tracciati, ossia

quello della prevenzione e quello della terapia, ciò che dif-

ferenzierà gli interventi dello pneumologo saranno la prio-

rità dell’intervento e gli strumenti utilizzati.

Nello scenario di prevenzione primaria, si può trattare il pa-

ziente con il metodo delle 5A7. Il paziente va inquadrato

con una corretta anamnesi, ovvero chiedendo al paziente se

fuma (prima "A"= ASK).

Si raccomanda di smettere (ADVISE) informando sui dan-

ni da fumo e sui benefici della cessazione, saggiando la di-

sponibilità del paziente a smettere subito (ASSESS).

La percentuale dei pazienti che intendono smettere quando

viene loro proposto (motivazione a smettere) è variabile, in

genere però superiore a uno su cinque. A costoro si fornirà

una terapia comportamentale e/o farmacologia (ASSIST).
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Per coloro che non sono disponibili a smettere subito, è pro-

ponibile un approccio che rinforzi la motivazione (v. oltre)

Il paziente verrà quindi inserito in unaserie di controlli a di-

stanza (ARRANGE) che possono fare parte dei controlli

propri della condizione patologica per la quale il paziente si

è rivolto allo pneumologo.

• Ask (chiedere) 

Registrare lo stato di fumatore / non fumatore

• Advise (informare)

Danni a breve e a lungo termine del tabacco

Benefici della cessazione

• Assess ( valutare)

Valutare la motivazione e la disponibilità a smettere

• Assist ( assistere)

Aiutare nel tentativo di smettere 

• Arrange ( organizzare)

Pianificare i controlli e il follow-up 

Prevenire le ricadute 

Nello scenario "terapeutico", ossia nello scenario del fuma-

tore malato di malattia fumo correlata, la disassuefazione è

una misura essenziale, parte integrante del trattamento e co-

me tale va fornita a tutti i pazienti fumatori. Ferma restando

la necessità di un inquadramento completo, il paziente an-

drà comunque trattato, indipendentemente dalla sua "moti-

vazione". I fumatori malati di malattie respiratorie hanno

urgente bisogno di smettere e devono essere assistiti conti-

nuativamente con valutazione regolare dello stato di fuma-

tore, uso di terapia farmacologica e fornitura di supporto

comportamentale. 
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In linea di massima, i farmaci (terapia sostitutiva con la ni-

cotina -NRT- vareniclina o bupropione) riducono i sintomi

dell’astinenza, mentre la terapia cognitivo-comportamenta-

le, modificando gli schemi di comportamento, riduce le oc-

casioni di fumo e quindi la spinta derivante dall’abitudine.

Tutti i fumatori pneumopatici dovrebbero essere testati per

il fumo almeno due volte l’anno, meglio a ogni controllo

programmato per la malattia di base. Il controllo deve com-

prendere un marcatore biologico di fumo (va bene il monos-

sido di carbonio -CO-, la COHb o la cotinina) e la prescri-

zione di farmaci per smettere deve essere collegata alla pre-

scrizione di farmaci respiratori. 

Se il paziente pneumopatico non è motivato a tentare di

smettere subito, lo pneumologo può usare i controlli della

funzione respiratoria come leva motivazionale e, in ogni ca-

so, usare la NRT per ridurre il fumo di coloro che non vo-

gliono smettere di colpo.

Gli strumenti tecnici e organizzativi funzionali agli in-
terventi.
Non diversamente da qualsiasi altra malattia, anche per la

malattia-fumo, l’approccio medico si sostanzia nella dia-

gnosi, nella terapia e nel controllo degli effetti dell’interven-

to sanitario.

Diagnosi
La diagnosi di malattia fumo è costituita dal riconoscimento

del fumatore attivo e dalla stadiazione della malattia stessa.

La diagnosi della presenza della malattia si basa sulla anam-

nesi (raccolta, se necessario, anche dal coniuge o dai fami-

liari) tanto quanto sulla presenza di segni clinici obiettivi

che il medico deve imparare a considerare. Colorazioni ano-

male sia dei denti sia delle dita della mano, odore di fumo

sugli abiti o sugli effetti personali, alterazioni del trofismo

della cute del volto, sono tutti segni obiettivi utili.
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Conferme dei dati raccolti con l’anamnesi e l’esame obietti-

vo sono costituite dalla misurazione di marcatori biologici

del fumo. Il più usato è la misurazione del monossido di

carbonio, ottenuta sia per via cruenta (mediante emogasana-

lisi), sia per via incruenta (CO espirato). Una misurazione

equivalente o superiore a 10 ppm nel CO espirato consente

- se si escludono avvelenamenti acuti da monossido di car-

bonio - di affermare la condizione di fumatore di un pazien-

te, valori inferiori a 7 affermano il non-fumo. 

Può essere utilizzata anche la cotinina (sierica o urinaria)

principale metabolita della nicotina, un valore della quale,

se inferiore a 15 gamma per mL è considerato affermativo

di non fumo, mentre se superiore a 200 gamma, qualifica

senza dubbi il fumatore. La misurazione della cotinina è an-

che utile per "tarare" la terapia sostitutiva con nicotina

(NRT): il valore dopo la cessazione e l’ inizio della NRT do-

vrebbe essere sovrapponibile a quello ottenuto mentre il pa-

ziente fumava.

La stadiazione della malattia consiste nel determinare in-

nanzitutto il grado di dipendenza dalla nicotina e successi-

vamente la priorità che la cessazione riveste in quel partico-

lare paziente.

La dipendenza dalla nicotina viene misurata, oltre che sul

dosaggio di CO e sull’anamnesi, anche sull’uso del questio-

nario di Fagesrtroem (figura). Il questionario, autocompila-

bile, fornisce un punteggio numerico. La lettura è la seguen-

te: da 0 a 2 lieve dipendenza, 3 o 4 media dipendenza, 5 o 6

forte dipendenza, da 7 a 10 dipendenza molto forte.

La media per la popolazione italiana è intorno a 3,0.

Se non si vuole o non si ha modo di utilizzare il test com-

pleto, due domande sono sufficienti per stabilire la nicotino-

dipendenza: 1. quante sigarette fuma al giorno? 2. a che di-

stanza temporale dal risveglio si accende la prima sigaretta? 
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Fagerström test for nicotine dependence (FTND)

La dipendenza è tanto più alta quanto maggiore è il primo

valore e quanto minore il secondo. Al termine dell’inqua-

dramento diagnostico, il medico conosce la condizione di

fumatore del proprio paziente e ne ha stimato la gravità. 

Tuttavia, è stato già sottolineato che, anche se tutti coloro

che fumano debbono essere aiutati a smettere, non tutti han-

no la stessa necessità di ottenere questo obiettivo subito.

Considerati i due scenari descritti, se il paziente fumatore è

giovane, sano, senza patologie o co-patologie va bene l’in-

tervento delle 5 "A" come descritto sopra. 

Se il paziente fumatore è invece malato di malattia causata

o aggravata dal fumo o possiede altri fattori di rischio, la

priorità è ottenere la disassuefazione e, indipendentemente

dalla motivazione a smettere, lo specialista si deve occupa-

re di farlo smettere di fumare. 
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FAGERSTRÖM TEST FOR NICOTINE DEPENDENCE (FTND) Punti

1. Quanto tempo dopo il risveglio
accende la prima sigaretta?

• entro 5 minuti
• 6-30 minuti
• 31-60 minuti
• dopo 60 minuti

3
2
1
0

2. Trova difficile astenersi dal 
fumare in luoghi dove è vietato?

• sì
• no

1
0

3. Quale tra tutte le sigarette che 
fuma in un giorno trova più 
gratificante?

• la prima del mattino
• qualsiasi

1
0

4. Quante sigarette fuma in una
giornata?

• 0--10
• 11-20
• 21-30
• => 31

0
1
2
3

5. Fuma con maggiore frequenza-
nelle prime ore dopo il risveglio
che nel resto della giornata?

• sì
• no

1
0

6. Fuma anche se è tanto malato da
dover rimanere a letto tutto il 
giorno?

• sì
• no

1
0

Totale
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Sulla base di queste valutazioni, il medico decide quale te-

rapia fornire e con quale intensità con l’obiettivo di far

smettere di fumare completamente e definitivamente.

Terapia
Il rationale della terapia è costituito dal fatto che fumare è
una dipendenza sia fisica (farmacologica) sia psicologica
(comportamentale). La terapia per smettere di fumare deve

quindi affrontare e risolvere due problemi del paziente: la

sindrome da astinenza (provocata dalla dipendenza fisica) e

la recidiva (legata a schemi comportamentali). La terapia

serve per ridurre l’impatto della sindrome da astinenza e per

cambiare lo stile di vita; schematicamente si può dire che

per lo più il primo risultato viene ottenuto con i farmaci

mentre il secondo con l’intervento comportamentale.

Se il paziente concorda nell’iniziare un tentativo di disas-

suefazione, lo pneumologo deve fissare con il paziente una

data per smettere, fornendo il counselling in modo diretto

(se in grado) oppure fornendogli materiale cartaceo. Deve

anche prescrivere il trattamento farmacologico e indirizzare

il paziente alla terapia comportamentale (presso la propria

UO se possibile oppure appoggiandosi a centri del Servizio

Sanitario Nazionale o della Lega Italiana per la Lotta con-

tro i Tumori). Deve, infine, organizzare il controllo (follow-

up) della terapia e dei suoi esiti.

Se il paziente non intende iniziare subito il tentativo di di-

sassuefazione è proponibile l’approccio di "riduzione per

smettere". Se anche questo non fosse accetto o non si rive-

lasse efficace, resta sempre la opzione della "riduzione del

rischio".

Con la prima opzione, si propone al paziente una riduzione

progressiva in vista dell’obiettivo della disassuefazione de-

finitiva, in tal modo si reclutano anche molti fumatori altri-

menti non disponibili immediatamente a un trattamento di

disassuefazione.
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La riduzione è definita - arbitrariamente - come una dimi-

nuzione di almeno la metà del numero di sigarette fumate al

giorno. Il raggiungimento dell’obiettivo va comunque con-

fermato con la misurazione dei parametri biologici citati.

Sono stati usati con questa indicazione sia il bupropione sia-

piu’ estesamente - la NRT, quest’ultima in particolare nelle

sue forme al bisogno (inalatori, gomme da masticare, com-

presse sublinguali), che consentono di sostituire - ogni vol-

ta che viene il desiderio - una sigaretta con una dose di NRT.

I farmaci vengono prescritti per 3 mesi, verificando - anche

con marcatori biologici - la effettiva riduzione alla metà. Se

tale riduzione non si fosse verificata dopo 3 mesi, si dovreb-

be sospendere il trattamento e rivalutare il paziente. Se si è

verificata, il trattamento con NRT dovrebbe essere conti-

nuato fino al compimento di un anno, tentando di smettere

definitivamente a partire dal sesto mese di terapia. L’ ap-

proccio di riduzione si è dimostrato efficace in studi rando-

mizzati controllati sia per ridurre il numero di sigarette fu-

mate sia per introdurre alla disassuefazione definitiva.

Con la seconda opzione, il paziente continua a introitare ni-

cotina finchè vive, ma il danno viene ridotto perché, alme-

no in parte, la modalità di assunzione non è il fumo. Oltre al

consumo dei prodotti di NRT, alternati a sigarette fumate, si

può utilizzare tabacco non fumato (masticato oppure inala-

to attraverso il naso), con rischi per la salute sempre esisten-

ti, ma ridotti rispetto al fumo stesso.Gli approcci di riduzio-

ne per smettere e di riduzione del danno vanno riservati ai

pazienti pneumopatici fumatori, che non si sia riusciti a mo-

tivare a smettere subito. Si deve comunque ricordare che fi-

nora tutti gli studi sono stati fatti su fumatori sani.

La terapia farmacologica
La già citata terapia farmacologica, che utilizza NRT,

Vareniclina o bupropione, è efficace e giunge a raddoppiare

le possibilità di guarigione dal fumo del paziente fumatore.

Essa va quindi sempre prescritta, come una antibioticotera-
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pia in caso di infezione, scegliendo il farmaco più adatto,

considerando gli effetti collaterali e le controindicazioni. 

I fumatori di almeno dieci sigarette al giorno, che sono

pronti a smettere, dovrebbero essere incoraggiatia utilizzare

la terapia farmacologica. Quelli che fumano meno, possono

utilizzare NRT nelle forme al bisogno.

Terapia sostitutiva con nicotina (NRT)
La disassuefazione con mezzi farmacologici può utilizzare

la NRT, che ha lo scopo di rimpiazzare la nicotina ottenuta

dalle sigarette, riducendo in questo modo i sintomi da asti-

nenza dovuti alla cessazione. Tutte le forme di NRT (gom-

me da masticare, cerotti transdermici, inalatori orali, spray

nasali, compresse sublinguali e pastiglie) sono efficaci, sep-

pure in misura diversa, e ben tollerati.

LA NRT si è dimostrata efficace anche in studi su pazienti

affetti da malattie respiratorie.

Esistono forme farmaceutiche di NRT "al bisogno": le

Gomme: caratterizzate da un apporto immediato di nicoti-

na, l’Inalatore, che mima al meglio la gestualità del fuma-

tore ma rilascia una dose minore di nicotina; le Compresse
sublinguali, anch’esse a rapido assorbimento. A queste for-

me farmaceutiche fa riscontro quella a rilascio continuo co-

stituita dai Cerotti, di uso molto semplice che sono la forma

meglio tollerata dai pazienti. Per quel che riguarda la poso-

logia, si fornisce nella tabella sotto una indicazione di mas-

sima, in relazione al grado di dipendenza, valutato con il

test di Fagerstroem o con altri metodi, caratteristico del pa-

ziente.

Secondo le linee guida del NICE (National Institute for

Clinical Excellence)8 la prescrizione iniziale dovrebbe co-

prire un periodo di 2 settimane a partire dalla data prestabi-

lita di inizio del trattamento sostitutivo; la terapia andrebbe

proseguita solo se il paziente conferma l’intenzione di smet-
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tere di fumare, prolungandola fino a 3 mesi, per mantenere

l’astensione dal fumo. 

Tabella: NRT- Posologia

Negli studi condotti, la durata dei trattamenti è stata varia-

bile, a partire da un minimo di 8-12 settimane fino ad un

massimo di 6 mesi. La maggior parte dei prodotti a base di

nicotina riporta conseguentemente l’indicazione di non su-

perare i 6 mesi consecutivi di terapia. 

Controindicazioni relative all’uso di NRT sono le malattie

cardiovascolari, l’ipertiroidismo, il diabete mellito, l’ulcera

peptica e stati di grave insufficienza renale o epatica.

Tuttavia e’ stato dimostrato che la NRT può essere data in

tutta sicurezza in caso di malattia coronarica; inoltre essa

dovrebbe essere prescritta in tutti i casi nei quali smettere di
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DIPENDENZA Gomme o microtab Inalatori Cerotti

Bassa Solo forme al bisogno, ogni volta che si avverte la “smania” o la necessità

Media

Gomme 2 mg: 8-12
al giorno
Gomme 4 mg: 4-6 al
giorno
Microtab: 8-12 al
giorno 

4-6 cartucce/die per
circa 8 settimane,
poi riduzione pro-
gressiva in circa 4
settimane

• cerotto da 10mg: applica-
re per 4-8 settimane

• cerotto da 5mg per altre 4
settimane

Alta

Gomme 2 mg:
12-18 al giorno
Gomme 4 mg:
6-9 al giorno 
Microtab: Una com-
pressa ogni 1-2 ore

4-6 cartucce/die per
circa 8 settimane,
poi riduzione pro-
gressiva in circa 4
settimane

• da 15mg: applicare per 4
settimane

• da 10mg per altre 4 setti-
mane 

• da 5mg per altre 4 setti-
mane

Molto alta

Gomme 2 mg:
18-24 al giorno
Gomme 4 mg:
9-12 al giorno 
Microtab: 18-24 al
giorno

Circa 12
cartucce/die per cir-
ca 8 settimane, poi
riduzione progressi-
va in circa 4-8 setti-
mane

• Da 15mg: applicare per
4-8 settimane

• da 10mg per altre 4 setti-
mane

• da 5mg per altre 4 setti-
mane
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fumare è una delle più importanti misure in grado di in-

fluenzare la prognosi. Nel caso di donne in gravidanza o al-

lattamento si dovrebbe sempre fare un bilancio costi-bene-

fici dell’uso di NRT, tenendo presente il fatto che continua-

re a fumare fornisce alla donna più nicotina della NRT, in-

sieme con molte altre sostanze ancora più dannose. 

La sostituzione di nicotina è in genere ben tollerata. Gli ef-

fetti collaterali più comuni sono irritazioni locali dovute ap-

punto alla nicotina, come ad esempio irritazione cutanea

con i cerotti, o irritazioni della mucosa orale o faringea con

le formulazioni orali, irritazioni che generalmente si riduco-

no o scompaiono in pochi giorni con l’uso, in seguito allo

sviluppo di tolleranza locale. 

Vareniclina
Si tratta di un agonista parziale di una sottopopolazione di

recettori neuronali nicotinici, precisamente quelli composti

dalle subunità alfa4 e beta2. 

Il farmaco inizialmente stimola questi recettori simulando

(blandamente) gli effetti della nicotina. Tuttavia, dato che il

legame con il recettore è più forte per vareniclina che per ni-

cotina, quest’ultima, anche se viene assunta, non è in grado

di esercitare alcun ulteriore effetto di stimolazione.

Quest’ultimo effetto è di antagonismo. 

L’insieme di questi due effetti è di riduzione della dipenden-

za nicotinica e quindi di riduzione della sindrome da asti-

nenza.

La vareniclina è un farmaco molto efficace e maneggevole

per smettere di fumare. In base a una recente revisione

Cochrane9 (che però ha riguardato solo studi su fumatori sa-

ni, circa 5000 pazienti) la vareniclina ha aumentato le pro-

babilità di smettere approssimativamente di 3 volte rispetto

al placebo, qualificandosi come il più efficace farmaco per

smettere di fumare. Sempre in base a questa revisione, la
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tollerabilità della vareniclina è molto buona. Il principale

effetto collaterale della vareniclina è la nausea, ma questa è

stata per lo più da lieve a moderata e per solito è migliorata

con la continuazione della terapia. Gli effetti collaterali gra-

vi associati al trattamento sono stati molto rari. Particolare

cautela va riservata a pazienti con storia di depressione

maggiore, dato che sono stati segnalati casi di tentato e riu-

scito suicidio in pazienti che assumevano vareniclina: in

questi pazienti, il farmaco è controindicato.

La vareniclina viene venduta in due confezioni differenti. Il

pacchetto iniziale contiene 11 pillole da 0,5 mg e 14 pillole

da 1mg e serve per le prime due settimane di trattamento. È

necessario prendere una pillola da 0,5 mg al giorno per i pri-

mi 3 giorni e poi due pillole da 0,5mg al giorno per 4 giorni.

Poi va presa la pillola da 1mg due volte al giorno dopo man-

giato per una settimana. Il pacchetto di mantenimento serve

per un mese, e contiene 56 pillole da 1 mg. Le pillole vanno

prese due volte al giorno in momenti differenti. Il trattamen-

to con Vareniclina va continuato per 12 settimane.

Il Bupropione a rilascio controllato
Il cloridrato di bupropione è un farmaco antidepressivo di-

mostratosi efficace nel promuovere la disassuefazione nei

fumatori che fumano più di 10 sigarette al giorno e che so-

no motivati a smettere. 

Anche se non noto, il meccanismo d’azione del bupropione

è ritenuto basarsi sulla inibizione del re-uptake della nora-

drenalina e della dopamina da parte delle cellule neuronali.

Il bupropione a rilascio controllato (SR) è da considerare

un’opzione percorribile per i fumatori, anche se rispetto al-

la NRT e alla vereniclina è gravato da più frequenti e poten-

zialmente gravi effetti collaterali.

Per la disassuefazione dal fumo la dose raccomandata di bu-

propione a rilascio controllato è di 150 milligrammi al gior-
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no per la prima settimana, successivamente aumentato a

300 milligrammi al giorno (150 milligrammi per due al dì).

Ai fumatori che utilizzano il bupropione a rilascio control-

lato viene raccomandato di continuare a fumare fino al gior-

no fissato per smettere, di solito una settimana dopo l’inizio

del trattamento. Una dose di mantenimento ridotta (150 mil-

ligrammi al giorno) è raccomandata per i fumatore più an-

ziani, o per coloro affetti da insufficienza renale o epatica o

per quelli che pesano meno di 45 chili. 

Il farmaco è controindicato nei pazienti che siano o siano

stati affetti da epilessia e dovrebbe essere utilizzato con

estrema cautela nei fumatori che soffrono di patologie che

abbassano la soglia convulsivante, per restare ai pazienti

pnuemopatici, cortisone e amnofillina, ma anche abuso al-

colico e diabete mellito in trattamento. E’ anhce controindi-

cato in pazienti con anamnesi di anoressia nervosa e buli-

mia, grave necrosi epatica o disordini bipolari. 

Vi sono numerose interazioni con altri farmaci come anti

depressivi, antiaritmici, anti-psicotici.

Il bupropione a rilascio controllato è comunque efficace e

raddoppia circa le probabilità di guarigione rispetto al pla-

cebo10. Esso è stato studiato anche su pneumopatici11 con

riscontro di effetti collaterali simili a quelli osservati nei fu-

matori sani.

Le strutture di rete esistenti e auspicabili nel campo del-
la disassuefazione
Come detto in apertura (paragrafo 1), gli interventi di disas-

suefazione riescono tanto più efficaci quanto più inseriti in

un contesto omnicomprensivo (aumento dei prezzi delle si-

garette, divieti di fumare in luoghi pubblici e di lavoro,

ecc.), che per così dire circondi il fumatore. Una "rete" co-

sì concepita non puo’ non includere i diversi professionisti

della salute, a vario titolo impegnati nell’assistenza ai mala-
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ti. Così è importante conoscere chi, sia localmente, sia a li-

vello provinciale e regionale si occupa di controllo del fu-

mo e di disassuefazione. Le strutture così individuate (come

la LILT o gli ambulatori antifumo o i professionisti dei

Servizi per le tossicodipendenze) svolgono un ruolo fonda-

mentale nell’aiutare il medico a gestire e seguire nel tempo

gli pneumopatici fumatori, secondo lo schema esposto.

È necessario coinvolgere anche il medico di medicina gene-

rale di riferimento del paziente, al fine di assicurare un con-

trollo completo anche sul versante fumo.

L’aspetto critico è che la realizzazione delle strutture de-

scritte e la formazione del personale che vi opera non sono

affatto omogenee nel territorio nazionale. Anche l’interesse

dei singoli professionisti della salute (siano essi specialisti

o medici di medicina generale) verso la disassuefazione dal

fumo è variabile.

Conclusioni
In conclusione, per quel che riguarda lo pneumologo, vale

la pena di ricordare alcuni dei punti chiavee delle conclusio-

ni delle raccomandazioni dell’ERS task force:

1. La disassuefazione dal fumo è uno dei più importanti

provvedimenti sanitari che possono essere messi in at-

to non soltanto per prevenire ma anche per curare le

malattie polmonari croniche.

2. Ai pazienti fumatori che si rivolgono allo specialista

pneumologo per una patologia respiratoria acuta verrà

fornita un’assistenza per smettere di fumare qualificata

come intervento minimo o delle 5 "A".

3. Per i pazienti fumatori affetti da malattie polmonari

croniche, incluso il cancro, la disassuefazione dal fumo

è misura terapeutica essenziale e dovrebbe essere assi-

curata a tutti i malati di tali patologie. Il trattamento per

la disassuefazione va proposto in modo attivo a tutti i

pazienti di questo gruppo come terapia causale, allo
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stesso modo e con la stessa convinzione degli altri far-

maci respiratori.

4. Il maggiore grado di evidenza possibile sostiene la

conclusione che la terapia farmacologica (con NRT,

bupropione e vareniclina*) è da considerare trattamen-

to di prima linea per la disassuefazione dal fumo, che

va quindi prescritta a ogni fumatore che tenti di smet-

tere, tranne i casi nei quali sussistano controindicazio-

ni. La vareniclina risulta il farmaco più efficace e alcu-

ne formulazioni di NRT quello più maneggevole.

5. La terapia comportamentale può essere fornita diretta-

mente dallo specialista pneumologo oppure da enti o

strutture individuate in base alla loro competenza e al-

la loro accessibilità.

6. Le visite periodiche di controllo della patologia (acuta

o cronica) dovranno servire a valutare, oltre alle condi-

zioni respiratorie anche l’astensione effettiva dal fumo.

Vi è evidenza che questi controlli periodici migliorano

il tasso di successo nel lungo periodo.

7. Eventuali recidive andranno trattate e non saranno mo-

tivo di interruzione della sequenza di controlli e/o di

abbandono da parte del paziente del piano terapeutico.
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* La vareniclina era stata inclusa nelle raccomandazioni dell’ERS co-
me farmaco di seconda linea in quanto alla data della redazione
(fine 2006) erano disponibili soltanto tre studi randomizzati con-
trollati. 
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Glossario

ADL Activities of Daily Living

AECOPD Acute Exacerbation of of chronic obstructive

pulmonary disease

AIFA Agenzia Italiana del Farmaco

ATS American Thoracic Society 

BDI (Baseline Dyspnea Index

BioLVR Biologic Lung Volume Reduction

BMI Body mass index

BPCO Broncopneumopatia cronica ostruttiva

CCT Clinical controlled trial

CPAP Continuous positive airway pressure

CPET Cardiopulmonary exercise testing 

CRDQ Chronic Respiratory Disease Questionnaire

CS Corticosteroidi
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DLCO Diffusing Capacity

ELTGOL Expiration Lente Totale Glotte Ouverte en

infraLatéral (Espirazione lenta e totale a glottide

aperta in decubito laterale)

EMEA European Medicines Agency

ERS European Respiratory Society

FEV1 Forced Expiratory Volume in 1 Second

FVC Forced Vital Capacity

ICS Inhaled corticosteroid

IL-6 Interleuchina 6

IL-8 Interleuchina 8

kPa Chilopascal (

LAAC Long-acting anticholinergics

LILT Lega Italiana per la Lotta contro i Tumori

LTB4 Leucotriene B 4

LTOT long term oxygen therapy

LTOT Long-Term Oxygen Therapy

LVRS Lung Volume Reduction Surgery

MDI Metered-dose inhaler

NIPPV Noninvasive Positive Pressure Ventilation.
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NIV Noninvasive Ventilation

NRT Nicotine replacement therapy

PAP Pressione arteriosa polmonare

PDE-4 Fosfodiesterasi 4

PDTA Percorsi diagnostico terapeutici assistenziali

PEF Picco di Flusso Espiratorio 

PEFR Peak Expiratory Flow Rate

PM10 Materiale IN particelle microscopiche, con dia-

metro uguale o inferiore a 10 μm (LABA) 

PR Pneumologia riabilitativa

PRP Programma di Pneumologia Riabilitativa,

QOL Quality of Life

RCT Randomized controlled trial

RS Revisioni sistematiche

SABA Short-Acting Beta Agonists LAAC

SF36 Short Form 36

SGRQ Saint George Respiratory Questionnaire

SIP Sickness Impact Profile

SpO2 saturazione ossigeno

TDI Transitional Dyspnea Index

g - def_bpco.qxp  24/03/2010  13.14  Pagina 217



218

TORCH Towards a Revolution in COPD Health

UTI unità di terapia intensiva

VEMS Volume Espiratorio Massimo nel 1° secondo
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