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Introduzione

Paola Gnerre,' Leonardo M. Fabbri,> Carlo Nozzoli®

"Medicina Interna, Ospedale San Paolo, Savona; 2Onco-Ematologia e Malattie Respiratorie, Universita di Modena e Reggio
Emilia, Modena; *UO Medicina Interna 1, Ospedale Careggi, Firenze, Italia

La broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO)
¢ una malattia caratterizzata da sintomi respiratori per-
sistenti e ostruzione bronchiale dovute a distruzione
alveolare e/o inflammazione o rimodellamento delle
vie aeree indotte dall’esposizione a particelle tossiche
in particolare a fumo di sigaretta.

Nelle ultime decadi a livello mondiale vi ¢ una
crescente prevalenza di BPCO. Interessa circa il 5%
della popolazione mondiale con incidenze > al 10%
negli anziani. La World Health Organisation (WHO)
riporta circa 384 milioni di casi di BPCO nel 2010 con
una prevalenza di circa il 12%. 1 decessi dovuti a
BPCO sono circa 3 milioni/anno e in Italia sono su-
periori a 20,000/anno (GOLD 2018). Con I’incre-
mento del fumo di sigaretta e 1’eta della popolazione
la prevalenza globale della BPCO si ritiene possa in-
crementare nei prossimi 14 anni con un aumento della
mortalita superiore a 4,5 milioni nel 2030.

La comparsa e/o aggravamento dei sintomi respi-
ratori acuti in particolare la dispnea, costituiscono una
della piu importanti cause di uso di risorse sanitarie
(visite mediche e farmaci), sia per trattare i sintomi
quando cronici sia per trattare la riacutizzazione degli
stessi, che in alcuni casi possono portare a ricovero
ospedaliero e addirittura a morte.

I costi correlati ai ricoveri ospedalieri per BPCO
sono stimati intorno al 25% dei costi totali correlati
alla malattia, e fra questi la maggioranza ¢ costituita
non tanto e solo a riacutizzazioni della BPCO ma alla
comparsa/aggravamento di sintomi respiratori da altre
malattie che quasi sempre si accompagnano alla
BPCO (comorbidita) che vanno dallo scompenso car-

Corrispondente: Paola Gnerre, Medicina Interna, Ospedale
San Paolo, via Genova n. I-17100 Savona, Italia.

Tel.: +39.019.8404358 - Fax: +39.019.8404583.

E-mail: pgnerre@yahoo.it
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NonCommercial 4.0 License (CC BY-NC 4.0).
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diaco, alla ischemia miocardica, aritmie, embolie pol-
monare, efc. Le stesse cause di morte dei pazienti con
BPCO sono prevalentemente dovute a malattie non re-
spiratorie, in particolare cardiovascolari e neoplasie.
Riacutizzazioni dei sintomi respiratori e i ricoveri
ospedalieri ad esse correlatiti rappresentano quindi un
importante costo per il sistema sanitario nazionale.

La riacutizzazione di BPCO ¢ definita come un
episodio acuto che si caratterizza per un peggiora-
mento significativo dei sintomi respiratori in partico-
lare, dispnea, tosse e catarro che pud aumentare di
volume e cambiare di colore divenendo purulento in
un paziente gia noto per essere portatore di BPCO. Le
riacutizzazioni di BPCO sono tuttavia complesse,
usualmente associate ad un incremento dell’infiam-
mazione delle vie aeree, un incremento della produ-
zione di muco e ostruzione delle vie aeree che
contribuisce allo sviluppo di ostruzione bronchiale, di-
spnea, tosse ed espettorato.

Considerando che le comorbidita sono comuni nel
paziente con BPCO in fase stabile, la dispnea che si
sviluppa nel corso delle riacutizzazioni di in pazienti
con BPCO dovrebbe essere attentamente studiata e di-
stinta nelle sue componenti piu strettamente legate alla
BPCO, ma anche alle componenti dovute ad altre
cause di dispnea, come quella in corso di scompenso
cardiaco, malattia ischemica cardiaca e/o in corso di
fibrillazione atriale, polmonite, anemia e embolia pol-
monare, che spesso si sviluppano in pazienti con
BPCO.

La riacutizzazione di BPCO ¢ una delle piu co-
muni diagnosi cliniche dei pazienti ospedalizzati. In
Italia questa tipologia di pazienti ¢ codificata con il
codice DRG (diagnosis related group) 087 (edema
polmonare e insufficienza respiratoria). In Italia il
DRG 087 ¢ la quinta piu comune causa di ricovero
ospedaliero: nel 2014 139,000 pazienti sono stati clas-
sificati alla dimissione con il codice DRG 084 (Mini-
stero Della Salute www.salute.gov.it).

I pazienti ricoverati per riacutizzazione di BPCO
sono spesso ri-ricoverati o muoiono (fino al 20%)
entro 30 giorni, fino al 30% enrtro 1 anno, e >50%
entro 5 anni. | principali costi correlati alla BPCO
sono ricoveri dovuti alle comborbidita e i principali
fattori che causano il ri-ricovero o la morte sono pro-

[page 1]



prio le comorbidita. La BPCO ¢ infatti spesso asso-
ciata a significative comorbidita incluse le malattie
cardiovascolari, il diabete, I’ipertensione arteriosa, la
depressione, I’ansieta e 1’osteoporosi. Alcune possono
svilupparsi indipendentemente dalla BPCO altre sono
correlate a condivisi fattori di rischio quali il fumo e
la ridotta attivita fisica altre a interazioni sinergiche
deleterie. Pertanto nel paziente nel quale viene sospet-
tata e confermata la BPCO non deve essere conside-
rata solo componente polmonare della malattie
(sintomi respiratori cronici, ostruzione bronchiale non
reversibile) ma anche e soprattutto tutte le malattie ad
essa concomitanti (comorbidita).

Le line guida GOLD raccomandano trattamenti
farmacologici ¢ non farmacologici per la componente
polmonare della BPCO con lo scopo di ridurre i sin-
tomi, le riacutizzazioni e i ricoveri, il tutto finalizzato
amigliorare la qualita di vita del paziente. Il principale
limite delle linee guida GOLD ¢ che esse sono basate
su trials clinici randomizzati condotti usualmente su
soggetti piu giovani con minor gravita dei sintomi e
comorbidita rispetto alla maggioranza dei pazienti af-
fetti da BPCO trattati nella vita comune. Altro limite
fondamentale ¢ che, a parte il trattamento con ossigeno
long-term, I’astensione del fumo di sigaretta e la ridu-
zione chirurgica dei volumi polmonari in pazienti se-
lezionati, nessun trattamento farmacologico specifico

per la BPCO riduce la mortalita di questi pazienti. In
contrasto, il trattamento delle piu frequenti comorbi-
dita presenti nel paziente anziano con BPCO (es. iper-
tensione, diabete, scompenso cardiaco, ischemia
miocardica), puo ridurre la mortalita del malato por-
tatore di BPCO, sia attraverso una riduzione delle ria-
cutizzazioni sia attraverso la riduzione di mortalita
legata ad ognuna di esse (es. ipertensione, scompenso,
ischemia miocardica, diabete, efc.). Uno specifico ap-
proccio per la gestione del rischio cardiovascolare e
metabolico, per I’ottimizzazione della composizione
corporea (inclusa I’osteoporosi) e il trattamento di an-
sieta ¢ depressione ¢ quindi perentorio nel paziente
con BPCO.

Non esistono al momento evidenze sulla gestione
delle comorbidita nel paziente affetto da BPCO. E’
pertanto necessario sviluppare algoritmi che aiutino il
clinico a diagnosticare e quindi trattare non solo la
componente polmonare, ma soprattutto a riconoscere
e trattare le comorbidita ad essa associate.

Scopo di questa monografia ¢ quindi quella di de-
clinare quei criteri minimi che aiutino I’internista e gli
altri specialisti di area medica ad una precoce identi-
ficazione e trattamento delle comorbidita associate al
paziente con BPCO, con I’obiettivo di migliorare il
decorso della malattia ¢ quindi la prognosi del pa-
ziente stesso.

[page 2] [QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2018; 6(7):el]
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Criteri minimi per la diagnosi, valutazione di gravita
e trattamento dello scompenso cardiaco

Paola Gnerre

Medicina Interna, Ospedale San Paolo, Savona, Italia

Introduzione

Un uomo di 75 anni giunge in Pronto Soccorso (PS)
per una progressiva insorgenza di dispnea, tosse non
produttiva e febbricola. In anamnesi il paziente riferisce
ipertensione arteriosa in terapia con ace-inibitore e di-
slipidemia in terapia con statina. Fumatore di circa 10
sigarette al giorno da circa 40 anni. All’ingresso in PS
il paziente presentava quadro di insufficienza respira-
toria acuta (saturazione in aria 86%) era ipoteso (PA
95/55 mmhg), tachicardico (110 battiti/min) e febbrile
(TA 37.9). Obiettivamente erano presenti ronchi e ran-
toli bilaterali. Gli esami ematochimici evidenziano leu-
cocitosi neutrofila, incremento degli indici di flogosi. 1
dosaggio della troponina era 0.15 ng/mL. I pro-BNP
era 180 pg/mL. L’RX torace dimostrava la presenza di
infiltrati polmonari bilaterali e incremento dell’ombra
cardiaca. In corso di terapia steroidea e diuretica per via
endovenosa, aerosol terapia, antibiotico e ossigeno te-
rapia si assiste a progressivo miglioramento del quadro
clinico. Il paziente viene dimesso con diagnosi di Ria-
cutizzazione bronchitica in BPCO. Ipertensione arte-
riosa. Dislipidemia.

La diagnosi di dimissione é corretta?
1l paziente doveva essere indagato
per la presenza di altre comorbidita?

Le comorbidita cardiache, quali infarto miocardico,
scompenso cardiaco cronico e aritmie sono comuni nel

Corrispondente: Paola Gnerre, Medicina Interna, Ospedale
San Paolo, via Genova n. [-17100 Savona, Italia.

Tel.: +39.019.8404358 - Fax: +39.019.8404583.
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paziente con BPCO. Sebbene esistono notevoli varieta
epidemiologiche i pazienti con BPCO rispetto ai sog-
getti senza BPCO presentano una maggior incidenza di
comorbidita cardiache che incrementano la mortalita e
i sintomi respiratori con riduzione dello stato funzionale
¢ della capacita di esercizio.

La diagnosi di comorbidita cardiologiche nel pa-
ziente con stabile BPCO puo essere difficile special-
mente nel soggetto anziano e fumatore che presenta
sintomi quali dispnea, astenia, senso di oppressione re-
trosternale e ridotta tolleranza all’esercizio. In una po-
polazione di pazienti con stabile BPCO si ¢ evidenziato
come il 21% aveva anche uno scompenso cardiaco pre-
cedentemente non diagnostico, circa il 15% presentava
alterazioni ECG di tipo ischemico senza una precedente
diagnosi di malattie cardiovascolari e almeno il 50%
presentava anormalita ecocardiografiche non note. Per-
tanto I’underdiagnosis di eventuali comorbidita cardio-
logiche nel paziente con BPCO ¢ frequente. Una
corretta diagnosi con I’avvio di un adeguato trattamento
delle comorbidita cardiache presenti riduce il carico
della malattia e migliora la sopravvivenza.

Pertanto nel nostro paziente erano presenti
criteri minimi per la diagnosi di scompenso
cardiaco?

La valutazione iniziale deve includere in primis la
storia anamnestica.

Valutazione anamnestica

L’anamnesi deve focalizzarsi sulla valutazione della
familiarita e sulla presenza di fattori di rischio cardio-
vascolare e coesistenti comorbidita cardiache e polmo-
nari (Tabella 1). L’anamnesi fisiologica deve includere
la valutazione della presenza di attitudine al fumo,
dell’uso di alcolici e/o di sostanze illecite. E’ importante
indagare la presenza di astenia descritta come stan-
chezza, debolezza, dolore alle gambe a riposo e durante
lo sforzo. La storia deve determinare le caratteristiche,
I’insorgenza, la durata, 1’associazione, la severita, la re-
lazione all’esercizio e i fattori esacerbanti la dispnea.
Una storia di dispnea parossistica notturna o ortopnea
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ad esempio deve suggerire la presenza di un sottostante
scompenso cardiaco (Tabella 2).

Valutazione obiettiva

Deve essere posta attenzione alla ricerca di segni
di congestione venosa quali turgore delle giugulari,
epatomegalia e/o ascite e di edemi agli arti inferiori
(Tabella 2). Un polso aritmico puo suggerire la pre-
senza di una concomitante aritmia. L’auscultazione
cardiaca del terzo tono cardiaco ¢ relativamente spe-
cifica (90-97%) di un’elevata pressione diastolica da
rapido riempimento del ventricolo sinistro ma poco
sensibile (9-50%) per la difficolta di identificarlo in
un paziente con BPCO in cui i rumori aggiunti respi-
ratori possono interferire con I’auscultazione.

Test di laboratorio

La concentrazione plasmatica dei peptidi natriu-
retici puo essere considerato il test diagnostico ini-
ziale specie quando 1’ecocardiogramma non ¢
rapidamente disponibile (Tabella 1). I peptidi natriu-
retici, BNP, peptide natriuretico B-type ¢ del NT-
proBNP, N-terminal pro-B-typenatriuretic peptide,
sono biomarker sierici che possono essere considerati
il test diagnostico iniziale nel paziente con sospetto
SC in quanto hanno un valore predittivo negativo del

94-98%. Normali valori plasmatici di peptidi natriu-
retici infatti rendono la diagnosi di SC poco probabile
mentre valori incrementati identificano i pazienti che
richiedono ulteriori accertamenti. I due peptidi natriu-
retici hanno lo stesso valore diagnostico ma il loro va-
lore assoluto non puo essere utilizzato in maniera
intercambiabile pertanto il tipo di peptide natriuretico
utilizzato deve essere considerato nell’interpretazione
dei risultati. Le linee guida ESC indicano valori di
BNP <100 pg/mL e di NTpro-BNP <350 pg/mL come
valori soglia per escludere una diagnosi di scompenso
cardiaco congestizio. Da sottolineare come nel pa-
ziente con scompenso cardiaco sintomatico devono
essere considerati valori soglia inferiori (<35 pg/mL
per BNP e <125 pg/mL per il NTpro-BNP). In Tabella
3 sono riportati altre cause cardiache e non cardiache
di incremento dei peptidi natriuretici. Eta, insuffi-
cienza renale e fibrillazione incrementano i peptidi
natriuretici mentre 1’obesita li riduce pertanto questi
fattori vanno considerati per una corretta interpreta-
zione del loro dosaggio nel work up diagnostico del
paziente con sospetto SC.

I livelli di troponina possono essere incrementati sia
nel paziente con scompenso cardiaco cronico che acuto
similmente al paziente con sindrome coronarica acuta
suggerendo un danno o una necrosi miocardica. Co-
munque un’elevazione della troponina puo essere pre-

Tabella 1. Paziente con sospetto scompenso cardiaco (insorgenza non acuta).
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sente anche in altre condizioni cliniche come una sepsi
severa anche in assenza di sindrome coronarica acuta.

Indagini strumentali

Un ECG anormale incrementa la probabilita di
porre diagnosi di SC con una sensibilita del 89% se pur

con una bassa specificita. L’uso routinario del’ECG ¢
quindi fortemente raccomandato nel paziente con so-
spetto SC. Alcune anormalita elettrocardiografiche pos-
sono fornire informazioni riguardo 1’eziologia (esempio
infarto miocardico) ed eventuali trattamenti (terapia an-
ticoagulante nella fibrillazione atriale, posizionamento
di pace-maker in bradicardia, ecc.).

Tabella 2. Sintomi tipici e segni piu specifici di scompenso cardiaco.

Tabella 3. Cause cardiache e non cardiache di incremento dei peptidi natriuretici.
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L’ecocardiogramma ¢ il test diagnostico piu utile
nel paziente con sospetto SC per stabilire la diagnosi.
E’ in grado di fornire immediate informazioni sul vo-
lume delle camere, sulla funzione ventricolare sisto-
lica e diastolica, sulla funzione delle wvalvole,
sull’ipertensione polmonare e sullo spessore delle pa-
reti delle camere. Queste informazioni sono fonda-
mentali per stabilire la diagnosi e avviare il
trattamento adeguato.

Conclusioni

Le informazioni ottenute mediante un’attenta va-
lutazione clinica e anamnestica e I’esecuzione di ECG
e ecocardiogramma forniscono i criteri minimi per
porre diagnosi di SC e quindi per avviare il tratta-
mento corretto nella maggior parte dei pazienti.
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BPCO e cardiopatia ischemica

Giorgio Vescovo
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Introduzione

L’associazione tra BPCO e malattie cardiovascolari
non ¢ stata particolarmente studiata dal punto di vista
epidemiologico. Comunque 1’associazione tra BPCO,
ma piu in generale delle ACCOS (asthma BPCO over-
lap syndrome) ¢ cardiopatia ischemica (IHD) ¢ molto
frequente. Infatti anche uno studio recente su ACOS e
la prevalenza di CVD (IHD, aritmie e scompenso) nella
popolazione generale ha confermato che i pazienti con
ACOS hanno un rischio piu elevato di malattia cardio-
vascolare.

Queste due condizioni condividono molti fattori di
rischio e molti risvolti fisiopatologici.

Innanzitutto ¢ noto che ACCOS e IHD sono situa-
zioni caratterizzate da uno stato inflammatorio.

Inoltre tra i fattori di rischio comuni ci sono ’eta
ed il fumo di sigaretta.

Per questo motivo spesso i pazienti con BPCO
sono anche affetti da IHD e viceversa.

Dal punto di vista epidemiologico la prevalenza
delle singole condizioni e soprattutto della loro coesi-
stenza non ¢ ancora del tutto chiarita.

La prevalenza di BPCO si aggira sul 10%, ma molti
sono i casi che non sono diagnosticati. A sua volta la co-
ronaropatia ¢, secondo i dati WHO, responsabile di quasi
7,5 milioni di decessi tra i 17,4 milioni di morti cardio-
vascolari complessive nell’anno 2012. Inoltre studi su
popolazioni ospedalizzate hanno mostrato che IHD ¢
molto comune tra i pazienti con BPCO e che ¢’¢ un au-
mento del rischio di morte dopo infarto miocardico nei
pazienti con BPCO rispetto a quelli invece che non
I’hanno. Quindi i pazienti con coronaropatia ¢ BPCO
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hanno una prognosi peggiore. Comunque il fatto che la
diagnosi di BPCO nella popolazione sia sottostimata, fa
si che I’impatto della IHD sui soggetti con BPCO sia
anche questo sottostimato.

Da questo punto di vista risulta estremamente im-
portante la diagnosi differenziale tra le due condizioni,
come pure la diagnosi di coesistenza delle due pato-
logie e questo non ¢ semplice come precedentemente
detto per le similitudini fisiopatologiche e per i fattori
di rischio comuni.

Comunque ¢ da molto tempo assodato che la
BPCO ¢ accompagnata da comorbidita quali la coro-
naropatia, I’infarto miocardico, 1’ipertensione arte-
riosa ed il diabete.

Fisiopatologia
Infiammazione

E’ ormai da tempo riconosciuto che ’ACCOS ¢
una patologia infiammatoria e che i biomarkers di in-
flammazione, sono elevati nei pazienti con questa pa-
tologia: molti studi hanno dimostrato, anche se in
maniera diversa, talora anche non consistente, un au-
mento della PCR, del fibrinogeno, del TNF-alpha ¢
dell’IL6.

Nelle fasi di riacutizzazione di BPCO la PCR ¢ ri-
sultata aumentata. La sua sensibilita ¢ elevata ma pur-
troppo la specificita ¢ bassa. I livelli di PCR sono stati
associati con mortalitd, morbidita e peggioramento
della funzione polmonare.

Analogamente nell’IHD ¢ stato evidenziato il
ruolo dell’infiammazione. Infatti I’aterosclerosi coro-
narica e gli eventi coronarici sono stati correlati alla
presenza di aumento della PCR ad alta sensibilita, del-
I’IL6, e dell’IL1beta.

L’infilammazione ¢ uno dei fattori riconosciuti di
progressione della placca e di rottura della stessa. L’in-
filtrazione monocitaria, 1’ossidazione delle LDL, la
rottura del cappuccio fibroso con infilatrato macrofa-
gico e di T linfociti ¢ da tempo nota.

Molti studi epidemiologici hanno mostrato una as-
sociazione hsPCR e malattia aterosclerotica ed eventi
coronarici. In individui con rischio coronarico inter-
medio la PCR sembra essere un fattore di rischio in-
dipendente.
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Fattori di rischio

Molti dei fattori di rischio per lo sviluppo di ate-
rosclerosi e coronaropatia sono condivisi con lo svi-
luppo di BPCO. Questi sono:

Fumo di sigaretta: Molti studi epidemiologici

hanno dimostrato che il fumo di sigaretta ¢ il fat-

tore di rischio maggiore per lo sviluppo di BPCO.

In uno studio di coorte si ¢ visto che il fumo per

un periodo ininterrotto di 25 anni mostra una

chance di sviluppare BPCO del 36% contro 1’8%

nella popolazione di controllo.

Egualmente il fumo ¢ un fattore di rischio indipen-

dente con un apparente effetto dose dipendente e

le donne fumatrici hanno un 25% di eccesso di ri-

schio di sviluppare CHD rispetto ai maschi.
- Eta: Naturalmente la prevalenza di si BPCO e di

IHD aumenta esponenzialmente con I’eta.

Importanza della diagnosi differenziale
e della diagnosi di coesistenza delle patologie

Biomarkers

Non esistono biomarkers circolanti specifici per le
due patologie. Il riscontro di aumentati livelli di
hsPCR e di citochine pro-inflammatorie circolanti puo
essere segno di un maggior rischio per sviluppare un
evento coronarico nei pazienti con IHD o di avere una
riacutizzazione di BPCO. La loro specificita ¢ pertanto
non particolarmente elevata.

ECG

L’ ECG non ¢ specifico per discriminare BPCO da
IHD, ma puo avere significato prognostico o essere in-
dicatore di severita clinica. In uno studio recente di
coorte in cui venivano presi pazienti con BPCO e senza,
la prevalenza di IHD era ugualmente comune nei due
gruppi. Le alterazioni ischemiche dell’ ECG (onde Q,
ST sottoslivellato, T invertite ¢ BBSx) si associavano
alla severita della BPCO misurata con FEV,.

Radiografia del torace

Spesso di aiuto nel differenziare le due situazioni
ma specificita e sensibilita bassa.
Spirometria

E’ il Gold standard per la diagnosi di BPCO.

Ecocardiografia

Lo studio del ventricolo destro in pazienti senza di-
sfunzione del ventricolo sx (sia sistolica che diastolica)
puo rappresentare uno strumento importante di diagnosi
differenziale tra pazienti con sola BPCO rispetto a quelli
con cardiopatia coinvolgente il ventricolo sinistro.

[page 8]

Biomarcatori cardiaci

- Peptidi natriuretici: Importanti per il loro potere
predittivo negativo nella diagnosi di dispnea car-
diogena. I pazienti con BPCO e cuore polmonare
cronico possono mostrare aumento del BNP.

- Troponine: possono essre positive sia in pazienti
con IHD che in quelli con BPCO e cuore polmo-
nare cronico (o acuto) quindi il loro aumento non
permette la diagnosi differenziale tra le due situa-
zioni. L’aumento di questo marcatore puo signifi-
care la coesistenza delle due patologie.

Cardiopulmonary exercise testing

Puo essere importante nella diagnosi differenziale
di BPCO e IHD. La Ve/VCQ,, il raggiungimento della
soglia anaerobica, assieme alle alterazioni dell’ECG
possono aiutare a differenziare i pazienti con limita-
zione alla capacita di esercizio dovute a BPCO da
quelli con scompenso cardiaco, mentre le alterazioni
ischemiche dell’ECG, specie durante sforzo, aiutano
ad identificare il paziente con IHD.

Conclusioni

In conclusione:

- BPCO e IHD spesso coesistono;

- Laloro diagnosi differenziale non ¢ spesso agevole,
specie quando le due condizioni sono associate;

- Le due condizioni condividono fattori di rischio e
molti aspetti fisiopatologici;

- La mortalita ¢ aumentata nei pazienti che presen-
tano entrambe le condizioni associate;

- Non esistono test o biomarcatori specifici che per-
mettano di confermare la loro contemporanea pre-
senza.
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e trattamento della fibrillazione atriale
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Premessa

L’associazione di fibrillazione atriale (FA) e pneu-
mopatie, in particolare la broncopneumopatia cronica
ostruttiva (BPCO), genera alcuni interrogativi di or-
dine speculativo, ma soprattutto pone al clinico una
serie di problemi di ordine gestionale. Nella Tabella 1
sono elencati alcuni quesiti ai quali si cerchera di dare
risposta in questo capitolo.

Epidemiologia

La fibrillazione atriale (FA) ¢ I’aritmia ipercinetica
piu frequente con una prevalenza tra i1 2,5% ed il 3,2%
della popolazione generale, in continua crescita e con
maggiore prevalenza negli anziani e nelle persone af-
fette da patologie croniche come ipertensione, diabete,
scompenso cardiaco, coronaropatie, insufficienza re-
nale, malattie respiratorie come la broncopneumopatia
cronica ostruttiva (BPCO) e la sindrome delle apnee
notturne (OSA).

La prevalenza della FA nei pazienti con BPCO ¢ cor-
relata alla gravita della pneumopatia: 21,8% nelle forme
lievi, 26% in quelle medie e 31,8% nella forme severe.

Nei pazienti in cui la FA ¢ associata a BPCO o ad
altre pneumopatie e si verifica un peggioramento della
qualita di vita per il sommarsi dei sintomi dell’una e
dell’altra patologia o, se i sintomi sono comuni ad en-
trambe (es. dispnea), essi sono di maggiore intensita.
Spesso un’accentuazione della dispnea altrimenti non
giustificata ¢ indicativa dell’insorgenza di una FA.

Ma soprattutto, I’associazione di queste due pato-
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logie aumenta il rischio di incidenza di stroke e di
mortalita totale e per cause cardiovascolari.'

Fisiopatologia

La fisiopatologia e I’elettrogenesi della FA sono
molto complesse e vedono I’intervento di innumere-
voli meccanismi, sia di tipo strutturale macroscopico
che di ordine molecolare. Una visione d’insieme, sep-
pur molto grossolana, dei principali meccanismi coin-
volti ¢ quella riportata nella Figura 1.* T vari
meccanismi coinvolti nella genesi e nel mantenimento
della FA possono essere integrati in uno o piu di quat-
tro circoli viziosi (loop), ciascuno dei quali contribui-
sce al rimodellamento atriale funzionale e/o anatomico
che rappresenta il substrato per la persistenza dell’a-
ritmia. Un primo loop ¢ quello del rimodellamento
elettrico nel quale un’alterazione dei canali ionici
trans-membrana espone i miociti all’effetto tossico del
sovraccarico di calcio, che comporta accorciamento
della durata del potenziale d’azione facilitando feno-
meni di rientro che generano aritmie. Lo stesso so-
vraccarico di calcio € coinvolto, unitamente ad
un’alterazione dell’equilibrio del sistema nervoso au-
tonomo, nel loop rigger nel quale un battito ectopico
puo innescare 1’aritmia. Il terzo loop ¢ legato al rimo-
dellamento strutturale di tipo fibrotico che subisce la
parete atriale per effetto di vari processi (invecchia-
mento, patologie miocardiche, aritmie, ecc.). La fi-
brosi a sua volta favorisce 1 meccanismi
elettrofisiologici di rientro che facilitano 1’insorgenza
ed il mantenimento della FA. Il quarto loop ¢ quello
del rimodellamento emodinamico innescato dalla ri-
dotta contrattilita atriale che comporta dilatazione
atriale, stiramento della parete, stimolazione dei pro-
cessi di proliferazione fibrotica.

Questi quattro cortocircuiti, come evidenziato dalla
Figura 1, sono strettamente interconnessi tra di loro in
un processo dinamico nel quale, in momenti e per cause
diversi, uno o I’altro giuoca un ruolo preminente e la
sua attivazione innesca quella di uno o piu degli altri e
quando le alterazioni elettrofisiologiche superano un li-
vello soglia la FA insorge. Quando le alterazioni strut-
turali diventano stabili ed irreversibili si crea il
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presupposto anatomico sia per una piu facile insorgenza
dell’aritmia, sia per il suo automantenimento.
Le pneumopatie, BPCO ed OSA in primis, possono
agire in uno o piu di questi loop con vari meccanismi.
Ipossia, acidosi, alterazione dell’equilibrio tra
simpatico ¢ parasimpatico, farmaci (in particolare i

B-stimolanti) possono fungere da trigger per I’inne-
sco della FA.

Infiammazione sistemica cronica ed ipertensione
polmonare contribuiscono al rimodellamento struttu-
rale degli atri che supporta i fenomeni di rientro del-
I’impulso elettrico.

Tabella 1. Problematiche comportate dall’associazione della FA con la BPCO.

Figura 1. I quattro loop implicati nella genesi della fibrillazione atriale. Modificato da Schotten U, et al., 2011.*
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Diagnosi e classificazione

La diagnosi dell’aritmia all’ECG di solito ¢ piut-
tosto semplice nella sua forma piu tipica, caratterizzata
dall’assenza delle onde P (con linea isoelettrica occu-
pata da numerose ed irregolari oscillazioni, le onde f)
e dall’assoluta irregolarita degli intervalli RR, mentre
la frequenza cardiaca pud essere nei limiti della
norma, elevata o bassa (Figura 2). In alcuni casi tutta-
via possono insorgere problemi di diagnosi differen-
ziale con il flutter atriale, quando le onde f della FA
sono piuttosto ampie e¢/o quando gli intervalli RR del
Flutter sono meno regolari.

Per la diagnosi di FA di per sé non sono necessari
ulteriori accertamenti oltre all’indispensabile ECG.
Tuttavia, un corretto approccio a questa come a qua-
lunque altra patologia non puo prescindere da una at-
tenta anamnesi ed uno scrupoloso esame obiettivo, i
quali daranno informazioni utili relativamente a: mo-
dalita di insorgenza, fattori precipitanti, malattie car-
diache o extracardiache potenzialmente responsabili,
durata, risposta ad eventuali farmaci. Tra gli esami
strumentali di minima va incluso I’Ecocardiogramma

transtoracico per valutare 1’eventuale presenza di pa-
tologia cardiaca e pochi esami di laboratorio per esclu-
dere cause extra-cardiache dell’aritmia (es. patologia
tiroidea). Altre indagini strumentali cardiologiche non
sono da eseguire routinariamente, ma vanno riservate
a casi selezionati (Tabella 2).

Gli esami di monitoraggio elettrocardiografico
prolungato sono da riservare a quei pazienti, con o
senza BPCO, nei quali ¢ forte il sospetto della pre-
senza di FA occulta, come in caso di pregresso stroke
di origine non determinata, come raccomandato dalle
piu autorevoli linee guida internazionali. In assenza di
questo dato anamnestico, nei pazienti con BPCO la ri-
cerca di una FA occulta non va fatta di routine, ma solo
in caso di forte sospetto in base alla sintomatologia,
soprattutto in presenza di comorbidita come quelle in-
cluse nel CHA,DS,-VASc score (scompenso cardiaco,
ipertensione, diabete, malattie vascolari). Nei pazienti
con BPCO, infatti, ¢ stata dimostrata una chiara cor-
relazione positiva tra ’incidenza di FA e valore del
CHA,DS,-VASc score.

Dal punto di vista classificativo le linee guida piu
accreditate®’ individuano cinque tipologie di FA

Figura 2. Esempi di fibrillazione atriale con elevata e con bassa frequenza cardiaca.
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(Tabella 3), ma nella pratica clinica corrente ne ven-
gono utilizzate prevalentemente tre: parossistica, per-
sistente e permanente.

Sintomatologia

La sintomatologia della FA ¢ quanto mai varia: in
una percentuale tra il 15% ed il 25% I’aritmia ¢ assolu-
tamente asintomatica e viene scoperta casualmente
nell’ECG standard eseguito per altri motivi; quando essa
¢ percepita dal paziente i sintomi piu frequenti sono pal-
pitazioni (54%) e dispnea (44%). I sintomi possono va-
riare molto in funzione del meccanismo fisiopatologico
che li sottende. Una elevata frequenza di risposta ven-
tricolare, determinando una bassa portata cardiaca, pud
essere causa di ipotensione (10%) o di angina pectoris
(10%) in pazienti predisposti; la perdita del contributo
atriale al riempimento cardiaco con conseguente bassa
portata (anche in caso di normale frequenza cardiaca)
puo indurre facile stancabilita ed astenia (14%); se la
frequenza cardiaca ¢ estremamente bassa puo portare a
sincope; frequente ¢ I’insorgenza di ansia legata ai sin-
tomi suddetti. A questi sintomi, naturalmente, vanno ag-
giunti quelli dovuti alla malattia di base, cardiaca o
extracardiaca, che provoca la fibrillazione atriale.

Oltre ai suddetti sintomi vanno considerati anche
quelli delle complicanze della FA: eventi tromboem-
bolici cerebrali e sistemici, scompenso cardiaco, ecc.

Storia naturale

La storia naturale della FA ¢ ben illustrata nella Fi-
gura 3A.* Essa generalmente progredisce nel tempo da
una condizione in cui non ¢ diagnosticata e quindi non
¢ nota, ad una fase parossistica, nella quale il ritmo si-
nusale ¢ interrotto da episodi di FA parossistica di du-
rata variabile (da pochi a meno di sette giorni) che si
interrompe spontaneamente o per effetto di cardiover-
sione farmacologica od elettrica. Successivamente 1’a-
ritmia diventa persistente cio¢ dura per periodi sempre
piu lunghi (settimane, mesi); ma continua ad alternarsi
con fasi di ritmo sinusale. Infine la FA diventa perma-
nente. Il decorso appena descritto viene influenzato da
varie condizioni cliniche concomitanti: eta avanzata,
ipertensione, scompenso cardiaco, diabete, obesita, car-
diopatie, pneumopatie, nefropatie.

Quanto piu numerose sono le condizioni cliniche
concomitanti tanto minore ¢ la prevalenza della forma
parossistica e tanto maggiore quella della permanente,
in quanto le condizioni cliniche associate favoriscono

Tabella 2. Esami di minima ed esami da valutare caso per caso.

Tabella 3. Classificazione della FA.
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lo sviluppo delle lesioni strutturali del miocardio
atriale che, come descritto prima, rendono stabile 1’a-
ritmia (Figura 2B).*

Farmaci per la BPCO ed aritmie

I farmaci correntemente utilizzati nella terapia cro-
nica della BPCO appartengono a tre classi: i B-stimo-
lanti, gli anticolinergici ed i cortisonici, tutti
solitamente utilizzati per via inalatoria.

Per i cortisonici non esistono prove, né sospetti di
effetti pro-aritmici.

Alcune indagini sembrano indicare che i 3,-agoni-
sti, sia short- che long-acting, possono indurre aritmie,
compresa la FA, soprattutto nelle fasi iniziali del trat-
tamento. Le linee guida GOLD raccomandano pru-

denza nell’uso dei B,-agonisti short-acting e dei deri-
vati teofillinici nei pazienti con BPCO e FA in quanto
potrebbero rendere difficoltoso il controllo della fre-
quenza cardiaca.

Meno chiaro ¢ se esista un effetto aritmogeno dei
farmaci anticolinergici. Dal punto di vista fisiopatolo-
gico, il blocco del parasimpatico operato da questi far-
maci potrebbe comportare una ridotta variabilita della
frequenza cardiaca ed una maggiore incidenza di arit-
mie sopraventricolari.

In effetti in alcuni studi ¢ stata documentata una
certa correlazione tra questi farmaci e le aritmie so-
praventricolari, ma dal punto di vista statistico il dato
era solo tendenziale, non statisticamente significativo.
Pertanto rimane valido il concetto dell’assenza di ri-
schio aritmogenico con gli anticolinergici utilizzati
nella BPCO.

Figura 3. Evoluzione naturale della fibrillazione atriale (A) ed influenza delle condizioni cliniche associate (B). Modificata

da Schotten U, et al., 2011.*
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Trattamento della FA in pazienti con BPCO

La terapia della FA ¢ certamente piu complessa di
quella della BPCO ed i farmaci e/o le procedure uti-
lizzate sono differenti in relazione alla strategia che si
adotta ed agli obiettivi che si perseguono. Fondamen-
talmente ci sono tre approcci di trattamento della FA:
la strategia di controllo del ritmo; la strategia di con-
trollo della frequenza e la terapia di prevenzione del-
I’aritmia (upstream therapy) e delle sue complicanze
trombo-emboliche (terapia anticoagulante).

La strategia di controllo del ritmo si basa su pro-
cedure di cardioversione (farmacologica o elettrica) o
di ablazione finalizzate al ripristino del ritmo sinusale,
associate a farmaci che riducono il rischio di recidiva.
La BPCO (in particolare le forme meno avanzate) non
rappresenta una controindicazione a tali procedure.
L’ablazione, che ¢ quella piu complessa, ¢ ben tolle-
rata da questi pazienti che ottengono un migliora-
mento della qualita della vita per la riduzione/
risoluzione dei sintomi, anche se sembra esserci una
maggior tendenza alla recidiva; tuttavia i dati di lette-
ratura in merito sono molto scarsi e non consentono
di trarre conclusioni definitive.

La strategia di controllo della frequenza, consiste
nell’uso di farmaci per mantenere la frequenza car-
diaca entro i limiti di normalita, senza praticare tenta-
tivi di cardioversione. I B-bloccanti, in assenza di
controindicazioni assolute, sono i farmaci di prima
scelta, seguiti da calcio-antagonisti non diidropiridi-
nici ed amidodarone.

Fino a qualche anno fa si riteneva che la BPCO
fosse una controindicazione ai -bloccanti, opinione
supportata dalla consapevolezza che il blocco dei -
recettori bronchiali esita in broncospasmo. Questo
concetto rimane valido ed attuale in corso di asma al-
lergico, che rappresenta una controindicazione ai f3-
bloccanti. Per quanto riguarda la BPCO invece,
esistono numerosi studi, prevalentemente di tipo os-
servazionale, che dimostrano in maniera convincente
che I’uso di questi farmaci, ed in particolare dei -
bloccanti cardioselettivi, non solo non € rischioso, ma
anzi comporta un beneficio per i pazienti, sia in ter-
mini di riduzione delle riacutizzazioni che della mor-
talita per tutte le cause e cid a prescindere dal regime
di trattamento utilizzato per la cura della BPCO. I
meccanismi attraverso i quali i f-bloccanti esplicano
i suddetti effetti benefici non sono completamente co-
nosciuti. Alcune ipotesi sono state avanzate ed ap-
paiono plausibili: miglioramento della responsivita
bronchiale ai B-stimolanti per up-regulation dei p2-re-
cettori polmonari conseguente al blocco dei f1-recet-
tori; riduzione dell’infiammazione polmonare e della
secrezione di muco, dimostrata nell’animale da espe-
rimento e verosimilmente riscontrabile anche nel-
I’'uomo; miglioramento della capacita di esercizio
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attraverso la riduzione della frequenza cardiaca; ridu-
zione dell’ipertensione polmonare, quando presente
(circa 30% dei casi di BPCO), con miglioramento del-
I’emodinamica polmonare e riduzione dell’ipossiemia.

L’ Amiodarone, farmaco molto utilizzato nella FA
sia per la cardioversione farmacologica che per la pre-
venzione delle recidive dopo ripristino del ritmo sinu-
sale ed infine per il controllo della frequenza quando
i B-bloccanti sono controindicati, annovera tra i propri
effetti collaterali un danno parenchimale polmonare
di tipo fibrotico che fortunatamente ¢ piuttosto raro.
Uno studio clinico controllato, lo studio CHF-STAT,
ha valutato gli effetti polmonari dell’Amiodarone in
pazienti con scompenso cardiaco e con BPCO. In que-
sti ultimi, pur inducendo un peggioramento della dif-
fusione polmonare, non ha comportato, nei quasi
quattro anni di follow-up, alcun aumento della morta-
lita né una maggiore incidenza di fibrosi polmonare.

La cosidetta up-stream therapy era nata dall’ipo-
tesi di contrastare 1’insorgenza della FA agendo sui
meccanismi patogenetici (infiammazione, disfunzione
endoteliale, stress ossidativo, azione del sistema re-
nina/angiotensina) responsabili della fibrosi e del ri-
modellamento atriale. Su questi meccanismi agiscono
vari farmaci quali gli inibitori dell’enzima di conver-
sione dell’angiotensina (ACE-inibitori), gli antagonisti
recettoriali dell’angiotensina (sartani), le statine e gli
acidi grassi polinsaturi (n-3 PUFA). In effetti dati spe-
rimentali nell’animale e studi clinici retrospettivi e
piccoli studi randomizzati suggerivano un’efficacia
del trattamento upstream della fibrillazione atriale
(FA) con tali farmaci. Con alcuni di questi farmaci, in
particolare con i sartani, sono stati fatti studi clinici
randomizzati e controllati verso placebo in pazienti
con precedenti episodi di FA parossistica; essi hanno
fallito nel dimostrare capacita di ridurre 1’insorgenza
di altri episodi di FA, se non per benefici marginali nel
solo sottogruppo di pazienti con scompenso cardiaco.
Del resto anche recenti studi di coorte hanno confer-
mato questi ultimi dati. Per le altre classi di farmaci
mancano studi randomizzati e controllati.

Nei pazienti con BPCO molti studi retrospettivi o
di coorte indicano che 1'uso di ACE-inibitori o di sar-
tani ¢ associato a riduzione degli eventi cardiovasco-
lari, della mortalita e delle riacutizzazioni. Tuttavia
non esistono ancora studi clinici controllati e rando-
mizzati di adeguate dimenzioni tali da rendere questi
dati assolutamente assodati.

Analoghi benefici effetti su eventi cardiovascolari,
mortalita e riduzione del numero e della gravita delle
riacutizzazioni della BPCO erano stati riportati in studi
osservazionali con le statine i cui molteplici effetti
pleiotropici (in particolare quello antinflammatorio) ben
potevano supportare quei riscontri. Tuttavia uno studio
randomizzato e controllato disegnato ad hoc (studio
STATCOPE) non ha confermato tali entusiastici dati.
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Conclusioni

BPCO e FA sono frequentemente associate nello
stesso paziente tanto da far supporre un possibile ruolo
fisiopatologico della prima sulla seconda. Certo ¢ che
anche altre patologie cardiocircolatorie (cardiopatia
ischemica, scompenso cardiaco, ecc.) sono spesso as-
sociate alla BPCO ed esse stesse possono essere causa
di FA. A parte le considerazioni di ordine fisiopatolo-
gico, 1’associazione di BPCO e FA peggiora la qualita
di vita dei pazienti e soprattutto ne peggiora la prognosi
per una maggiore incidenza di mortalita.

Dal punto di vista terapeutico non vi sono impor-
tanti interferenze tra i farmaci utilizzati sia per la BPCO
che per la FA, né la BPCO ¢ una controindicazione alle
procedure interventistiche atte a cardiovertire 1’aritmia.
Anzi, alcuni dati sembrerebbero indicare un effetto be-
nefico di alcuni farmaci cardiologici (ACE-inibitori,
sartani, B-blocanti, statine) sulla prognosi dei pazienti
con BPCO, ma essi necessitano conferma da parte di
trial clinici controllati disegnati ad hoc.

[QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2018; 6(7):e4]
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Ipertensione arteriosa

L’ipertensione arteriosa nel mondo occidentale
colpisce circa il 25% della popolazione adulta e la sua
elevata prevalenza facilita la frequente concomitanza
di tale condizione con una patologia respiratoria.' Le
malattie respiratorie costituiscono un’ampia gamma
di condizioni cliniche spesso molto gravi e, dal punto
di vista epidemiologico, comprendono: I’asma bron-
chiale allergica e non allergica, la BPCO, le malattie
respiratorie professionali, le riniti allergiche e non al-
lergiche, le rinosinusiti, la sindrome delle apnee not-
turne e I’ipertensione polmonare. Nei pazienti affetti
da asma ¢ BPCO, che costituiscono rispettivamente
circa il 5-6% della popolazione, ¢ stato riscontrato un
aumento del rischio di ipertensione arteriosa rispetto
alla popolazione generale.>* La BPCO in particolare,
specie nelle forme piu gravi, sembra costituire un fat-
tore di rischio indipendente per I’insorgenza di iper-
tensione arteriosa. Non sembra invece che
I’ipertensione in se comporti un aumentato rischio di
patologie respiratorie, mentre in alcuni casi vi € una
condivisione di fattori di rischio associati come il
fumo di tabacco o ’eta. Le apnee notturne rappresen-
tano una frequente causa di ipertensione resistente e
I’adeguato trattamento (CPAP) puo migliorare note-
volmente il livello pressorio.

La BPCO, affliggendo fino al 10% degli adulti al
di sopra dei 40 anni, rappresenta una delle principali
cause di morte e disabilita nel mondo. La limitazione
al flusso aereo tipica di tale patologia ¢ sostenuta da
meccanismi infiammatori ¢ di rimodellamento che la
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rendono piu di una semplice patologia delle vie aeree.

I pazienti con BPCO presentano infatti un rischio
da due a cinque volte superiore di insorgenza di cardio-
patia ischemica, aritmie, insufficienza cardiaca e arte-
riopatia.* L’ipertensione arteriosa sistemica rappresenta
la piu comune comorbilita nei pazienti con BPCO, con
un’incidenza superiore al 50%. Anche in questo caso,
la persistenza di bassi livelli di inflammazione, comune
base patogenetica delle due patologie, ne favorisce 1’as-
sociazione e I’interazione, predisponendo ad un incre-
mento esponenziale del rischio CV. La maggiore
rigidita arteriosa, osservata nei soggetti con BPCO, pro-
muove I’aumento dei valori pressori.

Un altro fattore etiopatogenetico comune ad en-
trambe le patologie ¢ il fumo, che ¢ presente come dato
anamnestico nel 25-43% degli ipertesi ma, ancora una
volta, il vero nesso tra le due patologie va ricercato
nell’inflammazione sistemica dovuta ad entrambe. Un
ruolo importante nell’infiammazione ¢ svolto, oltre che
dal fumo, dall’angiotensina II. L’attivazione del sistema
nervoso simpatico ed in particolare del sistema renina-
angiotensina (RAS), soprattutto quello tissutale, ¢ pre-
sente sia nella BPCO, in cui I’attivazione € determinata
dall’eritrocitosi e dall’ipossiemia, sia, com’¢ noto, nel-
I’ipertensione arteriosa. Il ruolo chiave del RAS nella
fisiopatologia cardiovascolare e nell’ipertensione arte-
riosa ¢ ben documentato. L’azione dell’angiotensina II
¢ mediata dai recettori AT1. Questi recettori esercitano
attivita non solo vasocostrittiva, ma anche proinfiam-
matoria e protrombotica e sono presenti a livello vasco-
lare cardiaco, neuronale e polmonare.>® Un ruolo chiave
¢ rappresentato dalla formazione di specie reattive
dell’ossigeno (ROS), il cui aumento ¢ mediato dall’an-
giotensina II. L’angiotensina I, mediante ’attivazione
della NAPH-ossidasi, porta alla formazione dell’anione
superossido e di radicali liberi dell’ossigeno con suc-
cessiva iperespressione di [CAM, VCAM, MCP-1, me-
talloproteinasi e citochine proinfiammatorie (TNF-alfa,
IL-1, IL-6). Anche I’aumentata resistenza all’insulina,
condizione peraltro presente sia nella BPCO sia nell’i-
pertensione arteriosa, puo attivare il RAS e di conse-
guenza scatenare una risposta proinfiammatoria e
protrombotica.” Alcuni trial clinici hanno dimostrato
che soggetti ipertesi, esposti al fumo di sigaretta, hanno
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una maggiore incidenza di BPCO, indipendentemente
dalla presenza di sintomi respiratori.

La sindrome delle apnee notturne (OSAS) ¢ anno-
verata anch’essa tra le patologie respiratorie quale re-
sponsabile di numerosi casi d’ipertensione arteriosa
notturna e frequente causa di ipertensione resistente.
In vari studi prospettici ¢ dimostrato che un’OSAS
grave aumenta il rischio di eventi cardiovascolari fa-
tali e non fatali, nonché di mortalita per tutte le cause,
mentre un’OSAS di grado moderato o lieve sembra
non comportare aumenti significativi del rischio cere-
bro e cardiovascolare.

Nel paziente affetto da BPCO potrebbe risultare
semplice evidenziare 1’aumento dei valori della pres-
sione arteriosa (PA). E un paziente che, spesso ¢ trattato
con terapia corticosteroidea e questo ci deve mettere in
allarme anche se il meccanismo dell’azione ipertensi-
vante non ¢ completamente chiarito. La frequenza del
problema viene stimata intorno al 20% dei soggetti trat-
tati con almeno 200 mg/die di idrocortisone (o dose
equivalente di un altro steroide); a questi dosaggi 1’au-
mento dei valori pressori (6-13 mmHg per la PA sistolica
e 7-11 mmHg per la PA diastolica) puo osservarsi gia
dopo pochi giorni di terapia; viceversa in uno studio re-
trospettivo, 1’assunzione in cronico di basse dosi di pred-
nisone/prednisolone (<20 mg) non comportava
variazioni sistematiche della PA.® Anche per questa ca-
tegoria di farmaci esistono senza dubbio fattori indivi-
duali che condizionano la risposta e, se per gli steroidi
con attivita mineralcorticoide si puo ipotizzare una ri-
tenzione di sodio con espansione del volume ematico,
occorre anche considerare il fatto che un aumento pres-
sorio puo verificarsi anche in corso di dieta iposodica o
con I’impiego di corticosteroidi sintetici con effetto glu-
cocorticoide selettivo. Sono stati pertanto ipotizzati ef-
fetti anche sul tono vascolare mediati dalle catecolamine
(la risposta vasocostrittrice alle catecolamine ¢ accen-
tuata in presenza di steroidi) e da un accumulo di calcio
e sodio intracellulare.® Inoltre, in genere, il nostro pa-
ziente ¢ fumatore, obeso e anche questo ci dovrebbe far
ipotizzare la concomitante presenza di ipertensione ar-
teriosa. Il fumo di sigaretta altera acutamente 1 valori di
pressione arteriosa (dopo aver fumato, la pressione resta
piu alta per circa mezz’ora); a questo, si associano i
danni cronici che il fumo induce sui vasi arteriosi (per-
dita di elasticita, danno alle pareti vascolari, predisposi-
zione alla formazione di placche aterosclerotiche).

L’iter diagnostico dei soggetti con BPCO ed Iperten-
sione arteriosa prevede una buona anamnesi personale,
familiare e farmacologica, I’eventuale presenza di fami-
liarita per malattia cardiovascolare prematura (prima dei
55 per gli uomini e dei 65 per le donne) e sopratutto 1’e-
ducazione ad una corretta ed adeguata misurazione della
PA sia clinica che domiciliare alcune volte completata
anche dal Monitoraggio Ambulatorio della PA delle 24
ore (MAPA). Sono momenti fondamentali e di estrema
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utilita, che possono successivamente evitare indagini
diagnostiche non appropriate e costose.

Le indagini diagnostiche prevedono 1’esecuzione
di indagini ematochimiche, Rx torace in AP e LL,
Elettrocardiogramma, ecocolorDoppler cardiaco (che
ci da informazioni anche sulle cavita cardiache di de-
stra) e come gia accennato MAPA che consente di va-
lutare alterazioni del ritmo sonno-veglia della PA.
Sono inoltre previsti eventuali test aggiuntivi basati
sull’anamnesi ed esame obiettivo del paziente ¢ da ri-
scontri delle indagini di routine quali Emoglobina gli-
cata, ECG Holter, ecocolor Doppler Carotideo,
ecografia addominale e arterie periferiche.’

La terapia deve essere di tipo sartoriale, cio¢ deve
essere adattata al paziente comorbido, per raggiungere
I’obiettivo fondamentale del controllo della PA.

La personalizzazione della terapia in questo tipo di
malati non puo prescindere dalla presenza dei sintomi
respiratori, della reattivita delle vie aeree, delle intera-
zioni e degli effetti avversi dei farmaci. In considera-
zione di tali premesse, i -bloccanti possono certamente
aumentare la reattivita bronchiale e indurre broncospa-
smo, facendo emergere un primo episodio di asma
bronchiale o peggiorando una condizione gia nota. Ma
sono farmaci importanti per il trattamento di gravi pa-
tologie cardiovascolari. Essi hanno indicazione nell’i-
perteso, specialmente se questi associa una condizione
di scompenso cardiaco o di cardiopatia ischemica. Tali
farmaci possono oggi essere utilizzati, se necessario,
nei pazienti con asma e BPCO, anche se anziani, al con-
trario di quanto ritenuto in passato. Si dovra dare la pre-
ferenza ai [(-bloccanti cardioselettivi (bisoprololo,
nebivololo, metoprololo, carvedilolo) iniziando con
dosi basse evitando di raggiungere i dosaggi piu elevati.
In alternativa all’uso di un B-bloccante selettivo e, se
neanche esso viene tollerato, si puo ricorrere all’uso di
calcioantagonisti non diidropiridinici.

Inoltre spesso nei pazienti in terapia con Ace-1 I’in-
sorgenza di tosse non ¢ rara e forse anche sottostimata,
manifestandosi secondo alcuni autori nell’ 11% dei trat-
tati.!® Tale effetto avverso ¢ piti raro con 1’uso dei sartani
ma, in ogni caso, se si interrompe la terapia con ACE-I
a causa della tosse, ¢ meglio evitare 1I’impiego succes-
sivo di un sartano. La tosse da ACE-I non si accompa-
gna ad un aumento del broncospasmo e cessa in pochi
giorni dalla sospensione, anche se in alcuni casi puo ri-
chiedere un wash-out fino a quattro settimane.

Va ricordato che la terapia di fondo dell’asma
bronchiale, a partire dal 2° stadio GINA di gravita ¢
rappresentata dagli steroidi inalatori, farmaci che non
comportano problemi in caso di concomitante iper-
tensione arteriosa. Inoltre 1 B2-stimolanti e gli antico-
linergici a breve e lunga durata d’azione, importanti
presidi terapeutici sia per la BPCO che per la cura
dell’asma, potrebbero avere potenziali eventi avversi
cardiaci.!
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Criteri minimi per la diagnosi, valutazione di gravita
e trattamento di malattie croniche respiratorie concomitanti
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Episodi di riacutizzazione di sintomi
respiratori in pazienti con BPCO

In circa il 30% dei pazienti con BPCO, con piu fre-
quenza in quelli con sintomi cronici di bronchite cro-
nica, grave ostruzione bronchiale, o di alcune malattie
croniche concomitanti broncopolmonari (e.g. asma,
bronchiectasie) e/o extra-polmonari (scompenso car-
diaco, sindrome metabolica) si sviluppano episodi di
riacutizzazione della sintomatologia respiratoria, che
viene definita in maniera pragmatica come un evento
caratterizzato da una variazione dei sintomi di base del
paziente (peggioramento di dispnea, tosse e¢/o espet-
torazione) di entita superiore alla normale variabilita
giornaliera, con esordio acuto, che richiede un cam-
biamento nella terapia regolare, una valutazione me-
dica o un ricovero ospedaliero.'

Questi eventi acuti sono causati nella maggior
parte dei casi da infezioni respiratorie, virali, batte-
riche o miste, o da esposizione acuta ad inquinanti.
In una minoranza di pazienti, la BPCO sembra avere
un esordio acuto, in occasione di una bronchite acuta
anche grave al punto da portare al ricovero. Si tratta
di pazienti in cui la BPCO viene diagnosticata in oc-
casione di un episodio acuto, spesso associato a in-
fezioni virali e/o batteriche. In molti altri casi,
tuttavia, riacutizzazioni del tutto simili possono svi-
lupparsi a causa di riacutizzazioni di malattie croni-
che concomitanti, quali scompenso cardiaco,
ischemia miocardica, aritmie, asma, trombo-embolia
polmonare, polmoniti, bronchiectasie. In ambito cli-
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nico di degenza, ad esempio, ¢ quanto mai difficile
distinguere la natura cardiaca o respiratoria di una
riacutizzazione di dispnea in un paziente affetto si-
multaneamente da BPCO e scompenso (circa il 30%
dei pazienti). Analogamente, 1’esordio di una fibril-
lazione atriale puo manifestarsi con dispnea acuta.
Vista I’alta prevalenza di malattie croniche concomi-
tanti nei soggetti con BPCO, tali episodi acuti vanno
accuratamente ricercati e trattati appropriatamente
gia in fase acuta.*?

Le riacutizzazioni gravi di BPCO sono caratteriz-
zate da un progressivo aumento di dispnea, tosse, e/o
volume o colorito dell’espettorato in un paziente af-
fetto da BPCO o comunque anziano fumatore o ex fu-
matore, che lo portano al ricovero in pronto soccorso.
Una minoranza di queste, quasi esclusivamente quelle
associate ad insufficienza respiratoria acuta (ipossie-
mia e/o ipercapnia compensate o scompensate), com-
portano il ricovero ospedaliero, nel corso del quale
viene condotto un iter diagnostico e terapeutico ben
codificato dalle linee guida correnti.'?

Tali pazienti anziani, in particolare se fumatori o
ex-fumatori, sono invariabilmente affetti da piu ma-
lattie croniche concomitanti, sia respiratoria (es. asma,
bronchiectasie, interstiziopatie) che non respiratorie
(scompenso, ipertensione, ischemia miocardica, arit-
mie cardiache, insufficienza renale, efc.) ognuna delle
quali puo riacutizzare o contribuire alla riacutizza-
zione dei sintomi respiratori.

Malattie respiratorie concomitanti

Il ricovero per insufficienza respiratoria acuta in
un paziente con BPCO costituisce un momento im-
portante di caratterizzazione del paziente, in partico-
lare per quanto riguarda.

I diversi fenotipi di broncopneumopatia cronica
ostruttiva

La presenza o meno di insufficienza respiratoria
cronica mediante ripetute emo-gasanalisi arteriose a
riposo e se possibile sotto sforzo, studio della respi-
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razione durante il sonno, sono indispensabili ai fini
della eventuale necessita di instaurare una ossigeno-
terapia a lungo termine e/o ventilazione non invasiva
domiciliare. La presenza di insufficienza respiratoria
cronica non comporta modifica della terapia di fondo
della BPCO, ma ¢ consigliabile I’affidamento del pa-
ziente ad un centro specialistico pneumologico per
un accurato protocollo diagnostico terapeutico del
trattamento della insufficienza respiratoria cronica
(LTOT, ventilazione domiciliare, CPAP, riabilita-
zione respiratoria).

La presenza di aree di enfisema, in particolare ai
lobi superiori, determinata sulla base di una TC ad alta
risoluzione fatta sulla base del sospetto insorto alla ra-
diografia del torace, indispensabili ai fini della even-
tuale necessita di una riduzione chirurgica dei volumi
polmonari e/o trapianto polmonare. La presenza di en-
fisema non comporta modifica della terapia di fondo
della BPCO, ma ¢ consigliabile I’affidamento del pa-
ziente ad un centro specialistico pneumologico con-
nesso ad un esperto centro di chirurgia toracica.

Asma bronchiale

Storia di asma, allergia, costante eosinofilia peri-
ferica (>5% e/o >300 eosinofili/uL), o diagnosi con-
comitante di asma bronchiale sono frequenti nella
BPCO, ¢ costituiscono un quadro clinico molto rile-
vante dal punto di vista terapeutico. I criteri minimi
diagnostici sono costituiti dall’anamnesi (essenziale)
e dalla spirometria (non essenziale ma utile) presenza
di reversibilita totale o parziale (aumento del VEMS
>12% del basale dopo 400 pg di salbutamolo +80 pg
di ipratropio bromuro o dopo un ciclo mensile di tera-
pia combinata LABA/ICS) della ostruzione bron-
chiale. In caso di conferma del sospetto diagnostico di
asma, il paziente affetto da BPCO+Asma va comun-
que trattato come asmatico, in particolare sempre con
broncodilatatori steroidi inalatori, mai con soli bron-
codilatatori.®” Analogamente, BPCO non va mai trat-
tata con soli steroidi inalatori, con la sola eccezione
(opinione degli Autori), di singoli pazienti con com-
plicazioni cardiopolmonari (fibrillazione atriale, arit-
mie gravi, scompenso cardiaco, ischemia miocardica
grave, intolleranza ai broncodilatatori) ¢ frequenti ria-
cutizzazioni.

Bronchite cronica

La bronchite cronica (tosse ed espettorato cronici
x 3 mesi all’anno da almeno 2 anni), ¢ presente in circa
il 20-30% di pazienti affetti da BPCO, e si associa a
maggior rischio di riacutizzazione ¢ morte.® Tuttavia
non esistono terapie specifiche codificate per la bron-
chite cronica, e la concomitanza di bronchite cronica
e BPCO non comporta modifica della terapia di fondo
della BPCO.2
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Bronchiettasie

La presenza di bronchiettasie, determinata sulla
base di una TC ad alta risoluzione fatta sulla base del
sospetto insorto alla radiografia del torace, ¢ indispen-
sabile ai fini di una eventuale (rara) terapia chirurgica,
rischio di ricorrenti infezioni broncopolmonari (tera-
pie specifiche, quali fisioterapia, specifiche terapie an-
tibiotiche, riferimento a centro specialistico
pneumologico).”!' La presenza di bronchiettasie non
comporta modifica della terapia di fondo della BPCO.

Polmonite

I pazienti con BPCO hanno un aumentato rischio
di polmonite, in parte legato all’uso di steroidi inala-
tori. La presenza o storia di polmonite non comporta
modifica della terapia di fondo della BPCO, e le pol-
moniti vanno trattate nel paziente con BPCO come nel
paziente senza BPCO.>!?

Malattie rare del polmone

Considerato il tipo di popolazione oggetto del pre-
sente quaderno, pazienti con BPCO dimessi dopo un
episodio di ricovero per insufficienza respiratoria
acuta, I’accurato inquadramento del paziente racco-
mandato nella introduzione, dovrebbe includere la ri-
cerca pur solo anamnestica e/o basata sulla base degli
strumenti diagnostici per immagini, di altre malattie
polmonari rare, che tuttavia rendono consigliabile 1’af-
fidamento del paziente ad un centro specialistico:

1.1 Tumori del polmone e/o della pleura

1.2 Ipertensione polmonare

1.3 Ipertensione polmonare cronica tromboembolica

1.4 Malattie infiltrative diffuse del polmone

1.5 Combinazione di enfisema e malattia interstiziale
del polmone

1.6 Malattie infettive croniche (TB, micobatteriosi,
HIV, etc.)

1.7 Micosi e parassitosi polmonari

1.8 Deficit di alfa-1 antitripsina

Ognuna delle quali richiede un protocollo diagno-
stico terapeutico specialistico ¢ multidisciplinare che
esula dalle competenze dell’internista ¢ va delegato pre-
valentemente allo specialista pneumologo o, in alcuni
casi oncologo (tumore polmonare o localizzazioni pol-
monari di neoplasie sistemiche), cardiologo (iperten-
sione polmonare, tromboembolia polmonare) o
infettivologo (micosi e parassitosi polmonari, HIV, ezc).
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Dislipidemie

I parametri lipidici che utilizziamo nella pratica
clinica sono la colesterolemia totale, la HDL-coleste-
rolemia e la trigliceridemia. Questi tre parametri sono
da intendersi, nei loro rapporti, in chiave dinamica ri-
cordando che colesterolo e trigliceridi vengono veico-
lati non come molecole in sé, ma complessate con le
apolipoproteine. La frazione che viene ad esser impli-
cata nel danno vascolare ¢ LDL-colesterolo che rica-
viamo dalla formula di Friedwald [colesterolemia
totale — HDL-colesterolemia — (trigliceridemia)/5]
che, seppur teoricamente lecito impiegare per valori
di trigliceridemia fino a 350-400, ¢ opportuno limitare
ai valori di trigliceridemia 200 mg/dL, massino 250
mg/dL a causa delle distorsioni che si hanno nei rap-
porti fra colesterolo e trigliceridi oltre quei valori.
Consegue da cio che per i valori elevati della triglice-
ridemia, si faccia riferimento al nonHDL-colesterolo
[colesterolo totale — HDL-colesterolo], parametro che
di fatto corrisponde all’insieme di tutte le particelle
che montano 1’apolipoproteina B (VLDL, IDL, LDL)
ovvero di tutte quelle aterogene, permettendo di fatto
il miglior parametro di valutazione del beneficio tera-
peutico per il rischio cardiovascolare in questi pa-
zienti. La nonHDL-colesterolemia, usata come target
terapeutico, ¢ in rapporto alla LDL-colesterolemia per
un valore pari ad un incremento fisso di 30 mg/dL ov-
vero [nonHDL-colesterolemia (target terapeutico)=
LDL-colesterolemia (target terapeutico) + 30 mg/dL].
Questo permette di tenere in giusto conto il valore
della trigliceridemia.'?
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Come ci conviene usare questi elementi? Le alte-
razioni lipidiche (LDL-colesterolemia) permettono il
riconoscimento di soggetti/pazienti in cui il rischio
cardiovascolare € incrementato cosi come, definendo
la trigliceridemia superiore od eguale a 150 mg/dL ed
i livelli di HDL-colesterolemia (minori a 40 mg/dL per
i maschi e minori a 50 mg/dL per le femmine), si iden-
tificano, con anche la misurazione della pressione ar-
teriosa (maggiore/eguale a 130 mmHg per la sistolica
o maggiore/eguale 85 mmHg per la diastolica, oppure
paziente in terapia), la misurazione della glicemia
(maggiore/eguale a 100 mg/dL, oppure paziente in te-
rapia) e la misura della circonferenza addominale (pa-
rametrizzata per le popolazioni/paesi d’origine) le
condizioni che permettono la diagnosi e la caratteriz-
zazione della sindrome metabolica.’ Diagnosi e carat-
terizzazione della sindrome metabolica che, di per sé
seppur non piu efficacemente predittiva in rapporto ai
singoli elementi, risulta esser uno straordinario stru-
mento pragmatico di identificazione di soggetti a ri-
schio cardiovascolare e, per esempio nel diabete
mellito tipo 2, sottogruppi dove maggiormente inci-
sivo deve esser 1’approccio terapeutico.*

Nei pazienti affetti da BPCO, la sindrome metabo-
lica € presente nel 21-53% dei casi con segnalazione
di una sua maggior prevalenza negli stadi iniziali che
non in quelli avanzati; inoltre risulta pit comune di
1,3-1,5 volte nei pazienti con BPCO, rispetto a coloro
che abbiano una funzione respiratoria normale, cosi
come la BPCO ¢ associata ad un aumento del rischio
di diabete mellito tipo 2 di 1,4-2,0 volte, indipenden-
temente dall’uso dello steroide. Di per sé, tutti i com-
ponenti della sindrome metabolica causano
disfunzione endoteliale, elemento iniziale del danno
aterosclerotico. Pensando che circa il 20-22% dei pa-
zienti con BPCO ¢ colpito da malattia cardiovascolare
con un incremento in cinque anni del rischio di morte,
diventa particolarmente conveniente adottare elementi
concreti di riconoscimento dei pattern di rischio.

Tanto la malattia aterosclerotica che la BPCO
hanno, quale elemento comune di genesi e manteni-
mento del danno, la condizione di malattia infiamma-
toria cronica a basso impatto con uno squilibrio fra
citochine pro-infiammatore e citochine anti-inflamma-
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torie. In questa comune dimensione molecolare, si
comprende come elementi connessi al peggioramento
della funzione respiratoria, per esempio ’ipossia, pos-
sano incrementare quello sbilanciamento verso I’asse
pro-infiammatorio con incremento del danno endote-
liale e/o instabilita di lesioni vascolari a maggior ri-
schio, nonché attivazione del sistema emoreologico
con effetti procoagulanti.>”

I lipidi che ruolo hanno? I dati di letteratura esclu-
sivamente focalizzati sull’assetto lipidico ed il suo det-
taglio di per sé sono molto scarni. Di fatto, I’assetto
lipidico viene assunto come dislipidemia aterogenica
nell’ambito del riscontro della sindrome metabolica.
Nella coorte tedesca dello studio COSYCONET ¢ ri-
portata I’ipercolesterolemia nel 39,1% dei pazienti con
BPCO e nei dati di valutazione risulta che I’iperlipemia
¢ associata nel 42,9% ad una riduzione del volume gas-
soso intratoracico (ITGV) e ad un incremento del FEV,,
quando si provvede all’aggiustamento per i fattori di ri-
schio e le comorbidita. In una coorte limitata asiatica,
seguita per cinque anni, I’ iperlipemia si mostra esser un
elemento correlato a minor incidenza di mortalita e di
presenza della complicanza polmonitica. Gli stessi ri-
cercatori sottolineano i particolari limiti dello studio.
Nel continente Sud Americano si riscontra un’associa-
zione tra dislipidemia e BPCO del 40% con segnala-
zione di prevalenze anche minori, 26,5% e 28,0%, fino
a 14%, evidenziando una maggior suscettibilita di
eventi negli stati intermedi che non in quelli avanzati di
malattia respiratoria. Di fatto, i dati sull’assetto lipidico
portano a considerazioni non univoche se non per il
fatto che maggiore ¢ la correlazione con gli eventi car-
diovascolari e, come vedremo fra poco, il trattamento
anti-lipemico svolge un ruolo positivo nel gruppo in cui
le stimmate del rischio cardiovascolare sono presenti o
che mostrano una maggior attivazione dello stato im-
munoflogistico denunciato da un livello di proteina C
ad alta sensibilita superiore a 3 mg/dL.'*'*

A questo punto, la domanda diventa: cosa avviene
alla funzione respiratoria in corso di iperlipemia?
Negli anni 70 comparvero studi in cui si analizzo se
lo stato di ipercolesterolemia o meglio di ipertriglice-
ridemia indotta con apposita infusione (INTRALI-
PID® 10% e 20%) compromettesse la diffusione dei
gas in soggetti sani con riduzione della DLCO e ridu-
zione del gradiente alveolo-arterioso dell’ossigeno.
Alcuni lavori ne sottolineavano, appunto, I’effetto ne-
gativo e conseguentemente il beneficio ottenuto con
il controllo alimentare o con il plasma-exchange, ma
lavori successivi dimostrarono che trigliceridemie va-
riabili fra 1,5 ¢ 30,3 mmol/L (fra 132 ¢ 2667 mg/dL)
e colesterolemie fra 3,7 ¢ 9,9 mmol/L (fra 141 ¢ 377
mg/dL) non influenzavano la diffusione (DLCO),
espressa come media di tre misurazioni corrette per la
concentrazione emoglobinica. L’elemento che aveva
ed ha un peso maggiore ¢ 1’essere 0 meno fumatore.
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A completezza, si ricordano i dati sull’endotelio otte-
nuti in soggetti sani, con I’infusione di soluzioni lipi-
diche, dove si dimostra che esiste uno stress del
reticolo endoplasmatico che innesca inizialmente la
produzione di sostanze a funzione protettiva per poi
deragliare in effetto dannoso.>%!3

Proviamo adesso a ragionare partendo dal fondo,
ovvero cosa capita se si impiega un antilipemico in un
paziente con BPCO affetto da dislipidemia? Quale far-
maco migliore se non una statina, sia per quanto ri-
guarda I’effetto sui valori lipemici sia per quanto ¢
possibile ottenere in termini di effetti ancillari/pleio-
tropici che sono stati posti in luce non solo per il si-
stema cardiovasale, ma anche per il rimodellamento
dell’albero bronchiale. In effetti esiste una gran messe
di studi osservazionali in cui i pazienti con BPCO ed
iperlipemia hanno un beneficio in termini di mortalita,
riduzione di riacutizzazioni, riduzione degli eventi car-
diovascolari. L’analisi dei dati che emergono, pero,
fermo restando che si tratta di studi osservazionali con
assetto retrospettivo, di fatto sottolineano che il bene-
ficio maggiore ¢ in quel gruppo in cui la malattia car-
diovascolare ¢ presente e nel gruppo in cui si identifica
una condizione di maggior attivazione immunoflogi-
stica, denunciata dai livelli di proteina C reattiva ad
alta sensibilita. Quindi i pazienti con BPCO avrebbero
di per sé un beneficio nell’esser trattati con una sta-
tina? A questa domanda ha risposto lo studio prospet-
tico STATCOPE in cui ¢ stata impiegata la
simvastatina a 40 mg/die in pazienti con BPCO, esclu-
dendo coloro che gia ne facevano uso o che fossero
da trattare sulla base dei criteri del Adult Treatment
Panel III. I dati, con notevole forza, hanno posto in
evidenza che I'uso della simvastatina, oltre la terapia
di fondo, nei pazienti moderato-severi non riduce i
tassi di riacutizzazione né prolunga il tempo libero per
la prima riacutizzazione n¢ gli eventi gravi, non mi-
gliora la funzione polmonare né riduce la mortalita. 1
dato ¢ stato sostanzialmente confermato in studi suc-
cessivi, che hanno evidenziato come il benefico effetto
della statina sulla riacutizzazione fosse solo nel
gruppo con coesistente malattia cardiovascolare, sot-
tolineando cosi che di fatto molte riacutizzazioni siano
da imputare maggiormente al versante cardiogeno che
non respiratorio. Le conclusioni circa I’uso della sim-
vastatina, unica statina di fatto considerata negli studi,
han fatto si che il suo uso sia da riservare ai pazienti
con BPCO a rischio cardiovascolare.!®?!

Da quanto fino ad ora discusso, emerge che, in una
dimensione di medicina proattiva, i pazienti in genere,
ma soprattutto quelli con BPCO, vanno valutati per i
parametri della sindrome metabolica, intrinsecamente
maggiormente prevalente, e sottoposti da una parte
alla valutazione del calcolo del rischio cardiovascolare
per il trattamento in prevenzione primaria e dall’altra
al raggiungimento degli obiettivi per la terapia in pre-
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venzione secondaria, secondo quanto indicato dalle
linee guida. Indispensabile, pero, prima di ogni eti-
chettatura del paziente dislipidemico, provvedere alla
checklist per escludere che non si sia di fronte ad una
forma secondaria (Tabella 1). A monte di ogni scelta
farmacologica in questo campo come in tutte i fran-
genti di patologia, diventa indispensabile I’indicazione
al corretto stile di vita (alimentazione, attivita fisica,
fumo, riduzione dell’eccesso ponderale). I pazienti che
abbiano gia avuto un evento, sono necessariamente da
sottoporre al trattamento farmacologico per la preven-
zione secondaria, impostando la scelta sulle molecole
che a priori consentano di raggiungere il target di
LDL-colesterolo <70 mg/dL od almeno la riduzione
del 50% del valore di partenza del LDL-colesterolo,
quindi non necessariamente solo la simvastatina, non-
ché valori di nonHDL <100 mg/dL e trigliceridemia
<150 mg/dL. I valori di LDL-colesterolo potranno
avere un ulteriore decremento pari a circa il 15-20%
con I’aggiunta di ezetimibe 10 mg alla statina in corso.
Una riduzione del 15-22% si ha con I’uso di ezetimibe
singolarmente, con valutazione del mantenimento del-
I’effetto nel tempo in tale specifico regime farmaco-
logico. Ovviamente in questi pazienti, alla luce delle
ultime novita in campo terapeutico, laddove il target
non sia raggiunto adeguatamente, si potra percorrere
la strada degli anticorpi monoclonali, anti-PCSK9, con
un beneficio della riduzione di circa il 60%, indipen-
dentemente dalla presenza di terapia statinica. Piu pro-
blematico potrebbe esser 1'uso della terapia

farmacologica nei pazienti da avviare alla prevenzione
primaria. Escludendo coloro che hanno una forma fa-
miliare geneticamente determinata (ipercolesterolemia
familiare monogenica omo-/etero-zigote; iperlipemia
combinata familiare, ipertrigliceridemia familiare,
iperchilomicronemia, e le forme piu rare) per i quali i
target sono piu restrittivi (alto rischio-molto alto ri-
schio), gli altri saranno da sottoporre alla terapia in
rapporto al proprio personale rischio cardiovascolare
e quanta percentuale di riduzione di LDL-colesterolo
debba esser ottenuta, conseguentemente inducendo la
piu corretta scelta della molecola come potrebbe pe-
raltro esser introdotto 1’uso fitosteroli, capaci di ri-
durre LDL-colesterolo di circa il 5-10%. Importante &
ricordare che il raddoppio di dose di qualsiasi statina
comporta una riduzione di LDL-colesterolemia del
6% .22-25

Si pone in generale, alla luce dei dati piu recenti,
se non sia opportuno ridurre i target di LDL-coleste-
rolo e non HDL-colesterolo per coloro che sono iden-
tificati a basso rischio, in considerazioni che questi
hanno comunque una maggior incidenza di eventi.
Ancor di piu il problema si pone con i pazienti con
BPCO a basso rischio cardiovascolare: la BPCO di per
sé modifica il rischio, come la presenza di ipertensione
arteriosa, diabete mellito, sindrome metabolica? Allo
stato attuale non abbiamo una risposta, ma concreta-
mente diventa premiante la ricerca attiva degli ele-
menti noti di rischio e conseguentemente evitare
I’inerzia clinico-terapeutica.

Tabella 1. Checklist di approccio al paziente dislipidemico/iperlipemico.
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Conclusioni operative

i) Tutti i pazienti con BPCO vanno sottoposti alla
valutazione dell’assetto lipidico (colesterolo to-
tale, HDL-colesterolo, trigliceridi, calcolo del
LDL-colesterolo e/o nonHDL-colesterolo) e va-
lutati per la presenza di sindrome metabolica;

ii) Provvedere alla checklist per la valutazione del ri-
schio e per escludere le forme secondarie;

iii) Calcolo del rischio cardiovascolare secondo le
linee guida (ricerca del danno subclinico, laddove
indicato);

iv) Sensibilizzazione allo stile di vita (no fumo, ali-
mentazione, attivita fisica, calo ponderale);

v) Scelta terapeutica in rapporto al raggiungimento
del target e considerando le possibili interferenze
farmacologiche;

vi) Verifica temporale periodica del raggiungimento
del target e/o dei possibili eventi avversi correlati
alla terapia, ai fini del suo miglior adattamento;

vii) Evitare la valutazione di parametri tipo la proteina
C ad alta sensibilita nella definizione basale del
paziente/soggetto, riservando tale scelta solo in
casi assai selezionati e demandati esclusivamente
alle condizioni in cui i1 parametri classici siano
assai dubbi per una variazione significativa cli-
nico-terapeutica.
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Caso clinico

Paziente di 75 anni giunto in Pronto Soccorso per
dispnea ingravescente con tosse produttiva e febbri-
cola. In anamnesi: ipertensione arteriosa, BPCO, car-
diopatia ischemica cronica in esiti di IMA inferiore
sottoposto a PTCA, fibrillazione atriale parossistica,
vasculopatia cerebrale cronica. Terapia domiciliare
abituale: apixaban, bisoprololo, lisinopril, salmete-
rolo/fluticasone.

In Pronto Soccorso paziente vigile, emodinamica-
mente stabile, presenza di broncostenosi e rumori da
secrezioni diffusi all’auscultazione del torace,
PO,/PCO, 48/38 mmHg in AA - 65/40 mmHg in O, 4
L/min. Rx torace negativo per focolaio. ECG non in-
dicativo di ischemia in atto o altre alterazioni di ri-
lievo. Agli esami ematochimici: WBC 14.000/mcl, Hb
14,5, funzione renale ed elettroliti nella norma, pro-
teina C-reattiva 5 mg/dL, glicemia 150 mg/dL. I pa-
ziente ¢ stato trattato con terapia steroidea e.v. e
broncodilatatrice per aerosol. Diagnosi di ricovero in
reparto di Medicina Interna: insufficienza respiratoria
in BPCO riacutizzata.

Al controllo degli esami in reparto il giorno suc-
cessivo glicemia a digiuno 160 mg/dL per cui veniva
richiesta HbA . che risultava pari a 7%.

Paziente trattato con terapia steroidea sistemica a
scalare + broncodilatatrice topica ed antibiotica paren-
terale con progressiva risoluzione del quadro respira-
torio e svezzamento da O,. Durante la degenza
controllo glicemico ottenuto mediante insulina basal-
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bolus e, nei due giorni precedenti la dimissione,
metformina + dieta ipoglucidica, ben tollerate dal pa-
ziente e con buon controllo dei valori glicemici.

Dimesso con diagnosi di insufficienza respiratoria
in verosimile BPCO riacutizzata - diabete mellito tipo
2 di nuovo riscontro - ipertensione arteriosa - cardio-
patia ischemica cronica.

La diagnosi di dimissione & corretta?
11 paziente é stato gestito in modo adeguato
in merito al riscontro di una nuova comorbidita?

Il riscontro di iperglicemia in corso di ricovero per
altre patologie ¢ un evento frequente. La prevalenza
di diabete negli adulti ospedalizzati ¢ infatti stimata
trail 12 e il 25% a livello internazionale. L’iperglice-
mia nei pazienti ricoverati si associa ad una degenza
piu lunga, con maggiori complicanze e gravata da una
piu alta mortalita.

Per tali motivi in qualunque paziente ricoverato che
presenti un valore di glicemia digiuno >126 mg/dL o
non a digiuno >= 200 mg/dL, ¢ indicato eseguire la de-
terminazione del valore dell’HbA, ., che permettera di
differenziare un diabete non noto da una iperglicemia
da stress (Figura 1). Quest’ultima deve essere trattata
allo stesso modo del diabete in quanto gravata da mor-
talita ancora superiore rispetto al diabete noto.

Anche nel caso di un paziente diabetico noto ¢ in-
dicato eseguire la determinazione dell’HbA . (salvo il
caso in cui sia disponibile un dosaggio della medesima
entro i 2-3 mesi precedenti la data del ricovero) al fine
di verificare il grado di compenso precedente il rico-
vero, I’eventuale necessita di apportare adeguate modi-
fiche terapeutiche e pianificare il follow-up alla
dimissione. Gli obiettivi glicemici nei pazienti anziani
con comorbidita debbono essere individualizzati in base
alla prognosi ed al rischio di ipoglicemia (Tabella 1).

11 cut-off di HbA,, per distinguere una iperglicemia
da stress dal diabete ¢ di 6,5%. Il target glicemico rac-
comandato nelle principali linee guida per la gestione
del diabete in ospedale nel paziente sia critico che non,
¢ compreso tra 140 e 180 mg/dL. Target piu stringenti
possono essere perseguiti solo in pazienti a basso rischio
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di ipoglicemia. E’ infatti dimostrato che il tentativo di
ottenere un controllo troppo stretto dei valori glicemici
in pazienti ospedalizzati acuti/critici si associa ad un in-
cremento della mortalita legata al rischio di ipoglicemia.

Nel caso di pazienti in condizioni generali molto
scadenti, con prognosi verosimilmente infausta entro
i successivi 3-6 mesi, il controllo dell’iperglicemia
deve soprattutto essere focalizzato ad evitare compli-
canze acute direttamente attribuibili alla medesima
(es. disidratazione, alterazioni del sensorio).

Gli Standard italiani per la cura del diabete mellito
2016 propongono per pazienti con prognosi di poche
settimane o mesi un target glicemico compreso tra 180
e 360 mg/dL. Nei pazienti con prognosi di pochi giorni,
coscienti e sintomatici, ¢ suggerita la somministrazione
di insulina rapida per valori di glicemia >=360 mg/dL.
Nel caso invece di pazienti aventi prognosi di pochi
giorni e non coscienti si considera opportuna la sospen-
sione della terapia ipoglicemizzante e del monitoraggio
glicemico, condividendo la scelta con i familiari.

Per la gestione del diabete in ospedale € raccoman-
data la terapia insulinica. L’uso degli ipoglicemizzanti
orali presenta diverse limitazioni nel paziente ospedaliz-
zato. Nel paziente acuto ricoverato la capacita di alimen-
tarsi e lo stato di coscienza possono essere compromesse,

Tabella 1. Target di emoglobina glicata nei pazienti anziani.

I’effetto ipoglicemizzante non ¢ immediato, ma puo es-
sere prolungato (con elevato rischio di ipoglicemia) ed
il dosaggio non ¢ facilmente modificabile in base alle
necessita cliniche (es. digiuno per necessita di eseguire
esami strumentali e procedure invasive).

Nei pazienti non critici ed in grado di alimentarsi
si raccomanda terapia con schema basal-bolus, mentre
nei pazienti critici ricoverati in terapia intensiva o non
in grado di alimentarsi ¢ raccomandato 1’utilizzo del-
I’insulina in infusione endovenosa.

Il criterio piu semplice e comune per il calcolo
dell’insulina da somministrare sottocute nell’arco
delle 24 h ¢ il seguente: dose totale iniziale=0,2-0,5
Unita x Kg di peso corporeo ripartiti in 50% di ana-
logo rapido ai pasti e 50% di analogo lento (partendo
da un 30% in meno nei pazienti che non hanno mai
fatto insulina) (Figura 2).

Il calcolo della dose di partenza deve essere adat-
tato alle caratteristiche del paziente ed alla presenza o
meno di fattori che incrementino (es. elevato BMI,
stati infettivi, terapia steroidea...) o diminuiscano (sar-
copenia, insufficienza renale...) il fabbisogno insuli-
nico quotidiano. Per il corretto aggiustamento
terapeutico nei giorni successivi ¢ utile calcolare il fat-
tore di correzione (Tabella 2). Nel caso di pazienti con

Tabella 2. Calcolo del fattore di correzione: indica quanti mg/dL vengono mediamente ridotti da 1 U di insulina.

Figura 1. Distinzione iperglicemia da stress - diabete di primo riscontro.
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iperglicemia indotta da glucocorticoidi ¢ maggiore il
fabbisogno di insulina prandiale rispetto a quella ba-
sale (in genere con rapporto 70%-30%) ed il picco
iperglicemico avviene solitamente tra le 4 e le 6 ore
dalla somministrazione con durata d’effetto di circa
12 ore. Nel caso in cui, ad esempio, venga sommini-
strato lo steroide al mattino ¢ opportuno aspettarsi la
massima attivita nelle ore successive il pranzo e puo
pertanto rendersi necessaria una maggiore sommini-
strazione di insulina rapida a quel pasto.

Per cio che riguarda 1uso dell’insulina endovenosa
sono disponibili diversi schemi in letteratura (es. pro-
tocollo di Yale modificato, protocollo secondo
Markowitz, etc.), ma non vi ¢ una specifica raccoman-
dazione su quale protocollo applicare, mentre vi € con-
senso unanime sul fatto che qualora si renda
necessaria la gestione di un paziente critico con insu-
lina e.v. debba essere presente un protocollo predefi-
nito e validato nell’ambito del contesto di
applicazione, che preveda frequenti controlli glicemici
e che sia condiviso tra personale medico ed infermie-
ristico. Solo in questo modo si riesce a minimizzare il
rischio di ipoglicemia.

E’ altrettanto importante sottolineare come, in ogni
reparto di degenza, debba essere presente un protocollo
per I'immediata gestione dell’ipoglicemia (Figura 3).

Una volta ottenuta la stabilizzazione clinica ¢ pos-
sibile reimpostare o impostare de novo in caso di
nuova diagnosi una terapia con ipoglicemizzanti orali.
Nel caso di pazienti anziani con comorbidita si racco-
manda I’utilizzo di farmaci a minore rischio di ipogli-
cemia (es. metformina se f. renale nella norma);
sconsigliato 1’utilizzo di glibenclamide e glinidi; gli
scarsi dati disponibili in merito a GLP-1 agonisti,
DPP-1V inibitori ¢ SGLT-2 inibitori limitano I’im-
piego di tali farmaci in questa tipologia di pazienti.

Prima della dimissione si raccomanda di effettuare
I’opportuna educazione sanitaria in caso di paziente
con nuova diagnosi o di paziente noto con necessita

di modificare la terapia rispetto a quanto in atto prima
del ricovero.

Andrebbe inoltre programmato un controllo dia-
betologico ambulatoriale con tempistica variabile a se-
conda della terapia ipoglicemizzante in corso, in
particolare:

- entro 2 settimane in pazienti dimessi con sola te-
rapia insulinica;

- entro 1 mese nei pazienti dimessi con analogo ba-
sale + ipoglicemizzante orale;

- entro 3 mesi nei pazienti stabili dimessi con sola
terapia ipoglicemizzante orale.

Nel caso del nostro paziente erano presenti
i criteri minimi per sospettare la presenza
di diabete?

Agli esami effettuati in PS veniva riscontrata una
glicemia pari a 150 mg/dL ed il valore poteva anche
essere legato all’assenza di digiuno; non essendo su-
periore a 200 mg/dL il solo valore d’ingresso non ri-
sultava sufficiente per far sospettare la presenza di
diabete. Al controllo successivo del mattino veniva
perd riscontrato un valore a digiuno ben superiore a
126 mg/dL. A questo punto risultavano indicati:

- monitoraggio glicemico ed introduzione di terapia
insulinica basal-bolus se confermata la presenza di
valori glicemici preprandiali >=140 mg/dL;

- determinazione dell’HbA . per distinguere tra dia-
bete mellito ed iperglicemia da stress.

Conclusioni

11 paziente ricoverato nelle UO di Medicina in se-
guito ad un evento acuto ¢ quasi sempre affetto da
multimorbidita ed il diabete rientra frequentemente tra
queste. Numerosi studi dimostrano come una inade-
guata gestione del paziente iperglicemico/diabetico

Figura 2. Esempio indicativo di schema iniziale di insulina basal-bolus.
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Figura 3. Trattamento dell’ipoglicemia.

durante la degenza ospedaliera porti ad un incremento
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Introduzione

11 rapporto tra tromboembolismo venoso (TEV) e
BPCO sembra essere molto stretto per almeno due
aspetti. I pazienti con BPCO che vengono ricoverati per
riacutizzazione presentano, nella stragrande maggio-
ranza dei casi, un aumento del rischio di episodi trom-
boembolici venosi, rischio che in una non trascurabile
percentuale di pazienti si mantiene anche nel periodo
successivo alla dimissione. Inoltre, in accordo con dati
recenti della letteratura, una percentuale variabile di pa-
zienti con BPCO che vengono ricoverati per sospetta
riacutizzazione bronchiale presentano in realta un’em-
bolia polmonare (EP)' che spesso viene diagnosticata
in ritardo o non viene diagnosticata del tutto.

Rischio tromboembolico

Rischio tromboembolico durante il ricovero
in ambiente internistico

1l rischio di eventi tromboembolici venosi nei pa-
zienti ricoverati in medicina interna in assenza di un’a-
deguata profilassi antitrombotica appare tutt’altro che
trascurabile.? In particolare i pazienti con riacutizza-
zione bronchiale presentano frequentemente numerosi
fattori di rischio per TEV come per esempio uno stato
inflammatorio, I’eta avanzata e ’allettamento. Negli ul-
timi anni molte scale di rischio sono state sviluppate per
valutare la probabilita di sviluppare un episodio di TEV
nei pazienti ricoverati in Medicina Interna. Al momento
pero solo tre scale sono state validate.>* Benché non
esista una scala di rischio tromboembolico venoso va-
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lidata specificamente nei pazienti con riacutizzazione
bronchiale in queste scale vengono appunto prese in
considerazione molte delle caratteristiche che si pos-
sono trovare in questi pazienti al momento dell’ospe-
dalizzazione. Pertanto in tutti i pazienti con BPCO e
riacutizzazione bronchiale dovrebbe essere valutato il
rischio di complicazioni tromboemboliche venose uti-
lizzando una scala di rischio validata (PADUA, IM-
PROVE o GINEVRA). Non esistono veri e propri
confronti nell’accuratezza di queste scale nel predire
I’insorgenza di questi eventi anche se al momento 1’u-
tilizzo dello score di PADUA viene raccomandato dalle
piu recenti linee guida sulla profilassi antitrombotica.
Pertanto pur consigliando quest’ultimo, la scelta di uti-
lizzarne una rispetto ad un’altra dovrebbe essere fatta
dal clinico in base alla propria esperienza. Nei pazienti
ad alto rischio di sviluppare eventi tromboembolici ve-
nosi la scelta della profilassi antitrombotica da utilizzare
dovrebbe essere fatta in funzione del rischio emorragico
del paziente. Anche in questo caso purtroppo non esi-
stono score di rischio validati specificatamente su que-
sta popolazione ma deve essere utilizzato uno score
derivato sulla popolazione internistica in generale (IM-
PROVE-BLEEDING).® Nei pazienti a basso rischio
emorragico la profilassi antitrombotica dovrebbe essere
eseguita con eparina non frazionata, eparina a basso
peso molecolare, o fondaparinux con preferenza per
uno degli ultimi due prodotti. Nei pazienti invece ad
alto rischio emorragico potrebbe essere utilizzata la
compressione pneumatica intermittente, dove disponi-
bile, pur in assenza di studi di alta qualita che ne dimo-
strino la sua efficacia e sicurezza in questo setting. Di
converso, 1’utilizzo di calze elastiche non sembra essere
associato ad una riduzione di eventi tromboembolici e
non ¢ quindi consigliato.

Rischio tromboembolico durante il ricovero
in ambiente internistico

1l rischio di complicanze tromboemboliche puo ri-
manere elevato per alcune settimane dopo la dimissione
di questi pazienti. In accordo con i risultati dello studio
Exclaim 1 pazienti anziani (>75 anni), le donne e i pa-
zienti con persistente limitata mobilita potrebbero be-
neficiare, se a basso rischio emorragico, di una
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profilassi antitrombotica prolungata.” Molti dei pazienti
con BPCO ricoverati per riacutizzazione bronchiale
sono ultrasettantacinquenni e mantengono una mobilita
limitata al momento della dimissione e sono quindi po-
tenzialmente candidabili a questo trattamento.

Sfortunatamente non esistono score di rischio
emorragico alla dimissione. In assenza di aggrava-
menti clinici o modifiche dei parametri di laboratorio,
questo appare comunque ridotto nei pazienti che sono
stati sottoposti a profilassi antitrombotica durante il ri-
covero senza complicanze.

Prevalenza di EP nei pazienti con BPCO
ricoverati per sospetta riacutizzazione bronchiale

Come gia detto in precedenza, la prevalenza di
EP ¢ tutt’altro che trascurabile nei pazienti con
BPCO e sospetta riacutizzazione bronchiale. Questo
appare assai variabile nei diversi studi arrivando fino
al 24% in uno studio monocentrico francese di qual-
che anno fa.? Tale variabilita appare ascrivibile alla
diversa selezione dei pazienti nei diversi studi. In una
meta-analisi recente il tasso medio di prevalenza di
EP in questi pazienti si ¢ attestato intorno al 16%.!
Pur in mancanza di dati certi, la mancata diagnosi o
il ritardo nella diagnosi di EP in questi pazienti sem-
bra essere associato ad un aumento del tasso di mor-
talita e una maggiore durata della degenza in questi
pazienti. II d-dimero sembra avere una limitata sen-
sibilita e specificita nella diagnosi di EP in questi pa-
zienti. Anche se non esistono studi di confronto in
questa popolazione specifica appare intuitivo come
I’angio-TC possa essere generalmente preferibile alla
scintigrafia perfusionale nel sospetto di EP, visto il
potenziale alto numero di scintigrafia potenzialmente
alterate nei pazienti con BPCO e riacutizzazione
bronchiale. Purtroppo solo pochi studi hanno valu-

tato I’accuratezza diagnostica dei principali score di
rischio per sospetta EP (Wells, Geneva) in questa
specifica popolazione. Anche questi studi hanno dato
risultati variabili anche se nessuno degli score sem-
bra avere una buona accuratezza in questo ambito.
Cosi, Tillie-Leblond et al. hanno proposto una ver-
sione lievemente modificata del Geneva score che ha
dato risultati incoraggianti. Questo versione modifi-
cata dello score di Geneva dovra comunque essere
utilizzata con cautela in attesa di una validazione
multicentrica prospettica.

Management del paziente con BPCO e sospetta EP

In accordo con quanto detto in precedenza i sin-
tomi di questi pazienti possono essere del tutto aspe-
cifici. Quindi potenzialmente I’EP andrebbe sospettata
in tutti 1 pazienti con BPCO e dispnea in assenza di
chiari segni di riacutizzazione bronchiale. Inoltre nelle
riacutizzazioni bronchiali puo esserci un aumentato ri-
schio di andare incontro a complicanze tromboembo-
liche quindi anche in questi pazienti la presenza di EP
non dovrebbe essere esclusa a priori e andrebbe ricer-
cata in assenza di un miglioramento clinico dopo una
terapia adeguata per la riacutizzazione bronchiale.

La probabilita clinica pre-test dovrebbe essere de-
finita con la versione modificata del Geneva Score pro-
posta da Tillie-Leblond et al. (Figura 1). Nei pazienti a
rischio basso o intermedio potrebbe essere valutato il
d-dimero anche se verosimilmente questa strategia
potra consentire di escludere una bassa percentuale di
pazienti visto che il d-dimero risultera aumentato in
molti pazienti con riacutizzazione bronchiale. Nei pa-
zienti ad alto rischio e nei pazienti a rischio intermedio
basso con valori di d-dimero alterati la diagnosi di EP
dovra essere confermato o escluso attraverso 1’utilizzo
dell’angio-TC polmonare (Tabella 1).

Tabella 1. Criteri diagnostici in pazienti con BPCO e sospetta EP.
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Figura 1. Algoritmo diagnostico in pazienti con BPCO e sospetta EP.
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Epidemiologia

Nell’ambito delle vasculopatie sembrerebbe
esserci un’associazione fra la presenza di
broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) e
aumentata progressione della malattia aterosclerotica.

Rispetto alla popolazione generale, infatti, nel
paziente con BPCO, ¢ documentabile una maggiore
incidenza di disfunzione endoteliale, incremento di
rigidita vascolare e quindi progressione delle lesioni
aterosclerotiche.

Quindi I’associazione non sarebbe solo dovuta ai
fattori di rischio tradizionali comuni alle due
condizioni cliniche come ad esempio il fumo di
sigaretta. Probabilmente un ruolo rilevante potrebbe
essere svolto dallo stato infiammatorio sistemico che
caratterizza questi due quadri patologici.'

Un’ampia serie di dati epidemiologici raccolti
negli ultimi anni ha dimostrato [’esistenza di
un’importante associazione fra la presenza di BPCO
e il rischio cardiovascolare. L’aterosclerosi
rappresenta il principale substrato fisiopatologico alla
base dell’insorgenza delle malattie vascolari.

Le lesioni aterosclerotiche iniziano a svilupparsi
durante le prime decadi di vita, ma la sintomatologia
clinica compare dopo molto tempo, quando esse
determinano una compromissione significativa del
flusso arterioso oppure vanno incontro a complicanze
di tipo trombotico.

Le complicanze che conseguono alla malattia
aterosclerotica sono per lo piu determinati dalle
complicanze della placca, ovvero la rottura del
cappuccio fibroso,? fenomeni trombotici ed emorragie
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all’interno della lesione.>* Importanti fattori di rischio
per la progressione dell’aterosclerosi possono inoltre
essere sia modificabili come il fumo, I’ipertensione
arteriosa, l’ipercolesterolemia, il diabete sia non
modificabili come ’eta, il sesso maschile e la familiarita.

Le fasi iniziali dell’aterosclerosi si caratterizzano per
la comparsa di fenomeni di disfunzione/attivazione delle
cellule endoteliali, che puo essere favorita da diversi tipi
di noxae quali I’ipercolesterolemia, 1’iperglicemia,
I’ipertensione. La mancata rimozione di questi fattori
nocivi porta allo sviluppo ed al mantenimento di una
risposta infiammatoria/riparativa all’interno della parete
arteriosa, che negli anni contribuisce alla formazione di
lesioni aterosclerotiche complesse.

Nei pazienti con BPCO sono piu spesso
osservabili tali alterazioni funzionali dell’endotelio,
che caratterizzano le fasi iniziali, nonché la
progressione dell’aterosclerosi.

Ci sono studi che suggeriscono come nei pazienti
con BPCO, il danno possa essere imputato
principalmente a modifiche strutturali a carico del vaso
arterioso, piu che a modifiche nella funzionalita
endoteliale e comunque, emergono dalla letteratura dati
significativi riguardo a un legame fra riduzione della
funzionalita ventilatoria e disfunzione endoteliale.

L’asse arterioso carotideo rappresenta una sede
privilegiata per studiare il danno vascolare. E stato infatti
ampiamente dimostrato che la presenza di IMT
carotideo ha un importante valore predittivo riguardo al
rischio di andare incontro a eventi cardio-
cerebrovascolari® e diversi autori hanno dimostrato come
il peggioramento della funzione ventilatoria si associ a
un’aumenta presenza di vasculopatia carotidea.®

Un numero ridotto di studi ha invece indagato
I’associazione fra funzionalita ventilatoria e
coronaropatia.” Ancora pil scarse sono anche le
informazioni relative all’incidenza di vasculopatia agli
arti inferiori nei pazienti con deficit ventilatorio,
benche il ruolo preponderante del fumo di sigaretta
nella genesi dell’arteriopatia obliterante lasci
presupporre una forte associazione fra BPCO e
vasculopatia periferica. Questo dato ¢ stato
confermato tramite la misurazione dell’ABI
dimostrando una maggiore incidenza di vasculopatia
periferica nei pazienti con BPCO.

Nel complesso, studi sull’uomo dimostrano come
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esista un legame significativo fra BPCO e
progressione del danno aterosclerotico, anche se
rimangono da chiarire i meccanismi che guidano
questa associazione.® Si potrebbero in tal senso
ipotizzare due teorie fisiopatologiche.

Una prima ipotesi tiene in considerazione la
situazione di infiammazione sistemica che accomuna
tali condizioni cliniche. Si tratta della cosiddetta teoria
secondo cui I’incremento nei livelli circolanti delle
diverse citochine infiammatorie o altri mediatori,
indipendentemente dalla sorgente primitiva (per
esempio, il polmone del paziente con BPCO), puo
indurre fenomeni di danno in altri apparati/organi.’

Tuttavia, come detto sopra, la BPCO e
I’aterosclerosi condividono alcuni fattori di rischio
comuni, soprattutto il fumo di sigaretta. Recentemente
altri fattori patogeni tipicamente presenti nella storia
naturale del paziente con BPCO, quali agenti infettivi
e inquinanti atmosferici, sono divenuti oggetto di
studio per il loro possibile coinvolgimento nella
progressione del danno aterosclerotico. In questo caso
si tratterebbe di elementi patogeni per i quali, oltre a
contribuire allo stato infiammatorio sistemico, €
possibile individuare un’azione di danno diretta a
carico sia del polmone sia delle strutture vascolari.

Diagnosi e valutazione dei pazienti
con arteriopatia periferica e BPCO

Misurazioni della pressione alla caviglia
(indice caviglia-braccio)

La misurazione della pressione alla caviglia ¢
divenuta una parte standard della valutazione iniziale
dei pazienti con sospetta arteriopatia obliterante
periferica (AOP). Un metodo comune di misurazione
utilizza uno sfigmomanometro a bracciale di 10-12 cm
posto al di sopra della caviglia ¢ uno strumento
Doppler usato per misurare la pressione sistolica
dell’arteria tibiale posteriore e dell’arteria pedidia
dorsale di ciascuna gamba. Queste pressioni sono poi
rapportate alle pressioni brachiali di ciascun braccio
per formare I’ABI. La gamba-indice ¢ considerata la
gamba con ABI piu basso.

L’ABI fornisce informazioni considerevoli. Un
ABI ridotto in pazienti sintomatici conferma
I’esistenza di  malattia vascolare occlusiva
emodinamicamente  significativa nel distretto
compreso tra cuore e caviglia, un piu basso ABI indica
una maggiore severita emodinamica della malattia
occlusiva. Nei pazienti con AOP che non hanno
claudicatio classica (sono asintomatici o hanno
sintomi atipici) un ABI ridotto ¢ associato fortemente
a ridotta funzione dell’arto. Questo ¢ definito da una
ridotta velocita di cammino o una piu breve distanza
percorsa al test dei 6 min.
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Da una prospettiva sistemica, un ABI ridotto ¢ un
potente predittore di rischio di eventi cardiovascolari
futuri. Questo rischio ¢ correlato al grado di riduzione
dell’ABI (un ABI piu basso predice un rischio piu
alto) ed ¢ indipendente dagli altri fattori di rischio
standard.

L’ABI dovrebbe diventare una misurazione di
routine nella pratica della medicina di base. Usato in
questo contesto come screening dei pazienti di 50-69
anni che sono anche diabetici o fumatori o come
screening di tutte le persone di etda >70 anni ha
evidenziato una prevalenza di AOP del 29%. 1l valore
di un ABI ridotto ¢ cosi riassunto: i) conferma la
diagnosi di AOP; ii) rileva AOP significativa in
soggetti asintomatici (sedentari); iii) ¢ usato nella
diagnosi differenziale di sintomi alla gamba per
identificare un’eziologia vascolare; iv) identifica i
pazienti con ridotta funzione dell’arto (incapacita a
percorrere una determinata distanza o di camminare
alla velocita usuale); v) fornisce informazioni chiave
sulla prognosi a lungo termine, con un ABI <0,90
associato ad un rischio 3-6 volte maggiore di mortalita
cardiovascolare; vi) fornisce un’ulteriore
stratificazione del rischio, indicando un ABI piu basso
una prognosi peggiore; vii) si associa fortemente a
malattia coronarica e cerebrale.!%!!

Test ergometrico per stabilire la diagnosi
di arteriopatia periferica

Come discusso prima, i pazienti con claudicatio
che presentano una stenosi iliaca isolata possono non
avere alcun calo della pressione al di la della stenosi a
riposo e, quindi, un normale ABI a riposo. Tuttavia,
I’aumentata velocita di flusso indotta dall’esercizio
potra rendere tali lesioni emodinamicamente
significative. A queste condizioni 1’esercizio indurra
una riduzione dell’ABI che pud essere rilevato
nell’immediato periodo di recupero e quindi far porre
la diagnosi di AOP.

La procedura richiede una misurazione iniziale
dell’ABI a riposo. Al paziente viene poi chiesto di
camminare [tipicamente su un treadmill a 3,2 km/h (2
mph)], con una inclinazione del 10-12%, fino a quando
si verifica dolore di claudicatio (o fino a un massimo
di 5 min); successivamente, la pressione alla caviglia
viene nuovamente misurata. Una riduzione dell’ABI
del 15-20% ¢ diagnostica di AOP. Se non ¢ disponibile
un treadmill I’esercizio puo essere effettuato salendo i
gradini o percorrendo il corridoio.!*!2

Studi di correlazione arteriopatia periferica
e BPCO

Lo studio tedesco del 2016 COSYCONET, ha
coinvolto 31 centri di studio, una coorte di 2088
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pazienti, con eta media di 65,3 anni di cui 61,1%
maschi, la prevalenza di AOP ¢ dell’8,8% di cui il
55% sono asintomatici.

I pazienti dello studio hanno una diagnosi clinica
di BPCO (GOLD stage 0 5,9%, GOLD 1 5,1%, GOLD
11 7,4%, GOLD 1II 11,1%, GOLD 1V 9,5%) e sono
stati studiati attraverso un vasto pannello di esami
ematici e strumentali, atti ad indagare pluripatologie
extrapolmonari coesistenti.

Sono stati inoltre indagati lo stile di vita quale il
fumo, noto fattore di rischio sia per BPCO (34,8%)
che per AOP (25,5%).

Dallo studio si estrapola come ’arteriopatia nei
paziente con BPCO, correla in modo indipendente con
eta, tabagismo, ipertensione arteriosa, ipertrigliceridemia
e diabete mellito.

La AOP ¢ associata a peggior capacita funzionale
respiratoria (6MWD).

Pertanto pare esserci una conferma circa le
correlazioni fisiopatologiche delle due patologie, e
proprio lo stato infiammatorio pud essere il comune
denominatore dell’origine delle due patologie, cosi come
mantiene la sua importanza la presenza di fumo attivo.

L’inflammazione sistemica, come comune
denominatore tra BPCO e AOP, potrebbe anche
spiegare le correlazioni che mostrano come il 36,8%
dei paziente affetti da BPCO abbiano un ABI positivo.
Di tali pazienti, il 70,2% ¢ asintomatico per ischemia
critica degli arti inferiori, claudicatio, dolore a riposo.
In tali pazienti, la patologia polmonare ¢ espressa in
forma grave: nei pazienti con BPCO risulta associata
a AOP si evidenzia un minore FEV, (46,7% vs 52,3%,
P=0,001). Inoltre risulterebbe confermata anche una
maggiore evidenza di pluripatologie cardio-vascolari
con una maggiore prevalenza di ipertensione arteriosa
(69% vs 54,3%, P=0,03) e maggiori precedenti
cardiovascolari (34,5% vs 21,3%, P=0,03).13
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Introduzione

Con il progressivo invecchiamento della popola-
zione si assiste ad un parallelo incremento di prevalenza
di malattie neurodegenerative, come la demenza, non-
ché di malattie cerebrovascolari. Anche la broncopneu-
mopatia cronica ostruttiva (BPCO), di cui ormai ¢
largamente riconosciuto 1’interessamento extrapolmo-
nare, rappresenta una comune patologia respiratoria
nella popolazione anziana. L’encefalo, ad esempio, ¢
particolarmente vulnerabile all’insulto ipossico, il quale
asuavolta ¢ in grado di indurre una riduzione della per-
fusione cerebrale: tali fenomeni possono concorrere a
determinare i1 deficit cognitivi osservati in circa il 40%
dei pazienti con BPCO ipossiemica. Inoltre, le altera-
zioni eta-correlate locali e sistemiche del sistema im-
munitario che predispongono 1’organismo allo sviluppo
di varie patologie correlate all’eta (inflammaging) ac-
comunano la BPCO con I’aterosclerosi, uno dei princi-
pali meccanismi patogenetici alla base dell’insorgenza
di patologie cerebrovascolari.! Numerosi dati epidemio-
logici testimoniano 1’esistenza di un’importante asso-
ciazione tra la presenza di BPCO ed un incrementato
rischio di incorrere in eventi cerebrovascolari rispetto
alla popolazione generale: oltre all’aterosclerosi, gli
altri meccanismi eziologici imputati nell’insorgenza di
ictus, anch’essi eta-correlati, sono la malattia dei piccoli
vasi cerebrali e il cardioembolismo. Recenti evidenze
hanno messo in relazione la BPCO con la malattia dei
piccoli vasi cerebrali attraverso la dimostrazione di una
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maggiore sofferenza della sostanza bianca cerebrale
(leucoaraiosi) e di un’incrementata prevalenza di mi-
crosanguinamenti cerebrali nei soggetti affetti da BPCO
rispetto a controlli non affetti da BPCO. Anche le ma-
lattie cardiache croniche sono frequenti nei pazienti con
BPCO, probabilmente per la condivisione degli stessi
fattori di rischio (eta, fumo di sigaretta, inattivita, in-
fiammazione polmonare ¢ locale) e tra queste le aritmie
a partenza da foci venosi non polmonari come la fibril-
lazione atriale, patologia che, se non prontamente rico-
nosciuta e trattata, espone ad un rischio di ictus 5 volte
superiore rispetto alla popolazione generale. L’inci-
denza dei deficit cognitivi raddoppia dopo un ictus;
circa il 40% dei pazienti con ictus presenta successiva-
mente un disturbo cognitivo lieve e un quarto dei pa-
zienti con ictus sviluppa una franca demenza.

Le disfunzioni cognitive riducono il livello di au-
tonomia del paziente nelle attivita di vita quotidiana,
ad esempio peggiorando la compliance nell’utilizzo
di farmaci e nella gestione dell’ossigenoterapia, fat-
tori che incrementano a loro volta il rischio di una ria-
cutizzazione di BPCO. A loro volta, le riesacerbazioni
della BPCO sono state dimostrate essere un impor-
tante fattore di rischio indipendente di ictus e di mag-
giori complicanze post-ictali, inoltre predispongono
allo stato confusionale acuto (o delirium) che molto
spesso si scatena in soggetti anziani ospedalizzati che
presentano un decadimento cognitivo noto o misco-
nosciuto. Infine un deficit cognitivo puo determinare
un’incapacita all’esecuzione di esami di laboratorio,
come ad esempio la spirometria, comportando poten-
zialmente errori nella stima dello stadio di gravita
della BPCO.? Pertanto una visione olistica del pa-
ziente con BPCO che comprenda un precoce ricono-
scimento di un decadimento cognitivo e/o di una
vasculopatia cerebrale concomitanti, nonché la ri-
cerca ¢ I’adeguato trattamento dei fattori di rischio
vascolare potrebbe permettere una gestione piu otti-
male del paziente comorbido.

Nei paragrafi seguenti vengono proposte delle
linee generali che possano sensibilizzare al riconosci-
mento di problematiche neurologiche di tipo cerebro-
vascolare e degenerativo nel paziente con BPCO
riacutizzata.
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Diagnosi
Valutazione anamnestica

La valutazione iniziale deve includere in primo
luogo una dettagliata raccolta anamnestica (Tabella 1)
al fine di identificare ulteriori fattori di rischio, oltre alla
BPCO, predisponenti a patologie cerebrovascolari e/o
dementigene o per ricercare sintomi precoci che pos-
sano indirizzare a sospettare tali malattie. E utile inte-
grare I’anamnesi derivante dai dati riferiti dal paziente,
oltre che con la documentazione clinica disponibile, con
le informazioni aggiuntive che possono essere fornite
dai familiari o caregiver del paziente (mirate ad esem-
pio a comprendere il livello di autonomia del paziente
prima del ricovero, la compliance alla terapia farmaco-
logica, la presenza di eventuali disturbi cognitivo-com-
portamentali, di incontinenza urinaria, di alterazioni del
sonno come russamento, apnee, disturbi motori-com-
portamentali ecc.). Una corretta raccolta delle terapie
in corso e pregresse permette di identificare, ad esem-
pio, I’assunzione di farmaci che possono peggiorare le
performance cognitive (es. farmaci anticolinergici), che
predispongono il paziente ad ipercoagulabilita ecc. Il ti-
pico profilo di un paziente con BPCO include numerose
comorbidita, come ad esempio le patologie cardiova-
scolari o il diabete 0 una combinazione di piu patologie
ed una conseguente politerapia che pud contribuire alla
genesi del disturbo cognitivo.

Esame obiettivo neurologico e test di screening
cognitivo

L’esame obiettivo neurologico ¢ mirato soprattutto
all’identificazione di segni neurologici centrali, anche
se il rilevamento di segni periferici potrebbe essere di
ausilio per identificare dei fattori di rischio vascolari
(ad esempio I’identificazione clinica di una polineu-
ropatia potrebbe permettere di sospettare una compli-
canza di un diabete, di una MGUS, ecc.). Va valutata
inizialmente 1’eventuale presenza di disturbi quantita-
tivi dello stato di coscienza (prevalentemente una ri-
duzione del livello di coscienza) nonché qualitativi
(es. delirium), la capacita comunicativa (che com-
prende ’espressione orale o scritta, la comprensione,
la denominazione, la ripetizione, la lettura) e le altre
funzioni cognitive superiori (tra cui la memoria, 1’o-
rientamento, I’attenzione, le funzioni esecutive € vi-
suospaziali). A tal fine si possono utilizzare al letto del
malato dei test di screening cognitivi come ad esempio
il MiniMental State Examination (MMSE) o il Mon-
treal Cognitive Assessment (MoCA), tenendo presente
che il paziente che presenta una comorbidita respira-
toria in fase acuta otterra dei risultati piu probabil-
mente alterati; I’ideale pertanto sarebbe effettuare tali
esami in seguito alla stabilizzazione clinica del pa-
ziente e, nel caso di riscontro di punteggi patologici
(<24/30 per entrambi i test), inviare il paziente ad una
successiva valutazione neurologica o neuropsicologica

Tabella 1. Elementi per la valutazione anamnestica del paziente e per la ricerca di fattori di rischio e sintomi precoci di

patologie cerebrovascolari* e/o neurodegenerative”.
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ambulatoriale piu approfondita.’ Punteggi borderline
(25-26) possono identificare pazienti in fase potenzial-
mente prodromica di demenza, ovvero con decadi-
mento cognitivo lieve; da studi clinici € noto come tali
soggetti abbiano un rischio di sviluppare demenza di
circa 1’80% entro i 6 anni di successivo follow-up. Al-
cuni pazienti con decadimento cognitivo lieve possono
rimanere stabili anche per molti anni, altri ancora pos-
sono migliorare nel tempo fino a tornare ad uno stato
di normale cognitivita: dalla letteratura emerge come
questi soggetti potrebbero presentare delle prestazioni
cognitive alterate a causa di comorbidita, ad esempio
respiratorie, il cui controllo risulta migliorato nel fol-
low-up parallelamente allo stato cognitivo. I domini
cognitivi prevalentemente alterati nei soggetti con
BPCO sono quelli dell’attenzione ¢ delle funzioni ese-
cutive.* Nell’inquadramento del paziente, ¢ utile infine
ricercare nell’obiettivita neurologica la presenza di
segni focali (piramidali, cerebellari e sensitivi) che
possano far sospettare la presenza di lesioni cerebro-
vascolari, oltre alla presenza di segni di liberazione
frontale e/o di Parkinsonismo nei soggetti di cui si so-
spetta un decadimento cognitivo.

Indagini strumentali

Alcuni esami possono aiutare ad approfondire le
comorbidita neurologiche del paziente con BPCO. In
primo luogo gli esami ematici aiutano ad evidenziare
potenziali fattori di rischio vascolari misconosciuti (es.
diabete mellito, ipercolesterolemia, iperomocisteine-
mia ecc.) e cause potenzialmente trattabili di deficit
cognitivo (ad esempio un’ipofolatemia, un’ipovitami-
nosi B12, un distiroidismo ecc); in casi selezionati ¢
possibile estendere la ricerca effettuando degli esami
di IT livello (Tabella 2). L’esecuzione di un ECG ¢ for-
temente raccomandata per indagare 1’eventuale pre-
senza di aritmie, che rappresentano potenziali fonti
emboligene; I’esecuzione di un ecocolorDoppler dei
tronchi sovraortici ¢ consigliata per ricercare la pre-
senza di placche ateromasiche nei soggetti a rischio
(ipertesi, dislipidemici ecc). E indicato eseguire un ap-

profondimento con neuroimaging (TC/RM encefalo
basali) solo in casi selezionati (soggetti con sintomi
e/o segni neurologici); sarebbe pertanto opportuno un
confronto con lo specialista neurologo per porre 1’in-
dicazione all’effettiva esecuzione di tali esami e per
la scelta della metodica. In caso di disponibilita di tali
immagini, una valutazione quantitativa mediante 1’u-
tilizzo di scale per la valutazione visiva della leucoa-
raiosi (es. scala di Van Swieten applicabile alla TC,
scala di Fazekas applicabile alla RM, scala di Wahlund
applicabile sia a TC che a RM) permette di fornire una
misura oggettivabile del carico vascolare cronico dei
pazienti. Per I’inquadramento del paziente con so-
spetto declino cognitivo il neuroimaging € necessario
innanzitutto per escludere cause secondarie (cio¢ non
degenerative e non vascolari) di demenza (ad esempio
lesioni espansive cerebrali, ematoma sottodurale cro-
nico ecc.); puo essere utile inoltre ’utilizzo di altri
scale per misurare 1’atrofia corticale sulle immagini
disponibili (es. scala di Pasquier per I’atrofia corticale
e ventricolare applicabile sia a TC che a RM, scala di
Scheltens per I’atrofia temporale mesiale applicabile
alla RM). Se si sospetta una demenza nell’ambito
dello spettro degenerativo, qualora I’anamnesi asso-
ciata alla valutazione neuropsicologica completa, al-
I’esame clinico e al neuroimaging di base non fossero
sufficienti per porre una diagnosi precisa, lo speciali-
sta neurologo esperto di disturbi cognitivi potrebbe
inoltre richiedere esami aggiuntivi di medicina nu-
cleare (PET cerebrale, SPECT cerebrale con DAT-
Scan) o effettuare una rachicentesi per il dosaggio di
marcatori liquorali.

Indirizzi terapeutici

Nel caso di riscontro di patologie cerebrovascolari
concomitanti nel paziente affetto da BPCO,’ il tratta-
mento deve essere mirato al monitoraggio e, ove ne-
cessario, al controllo farmacologico dei fattori di
rischio vascolari. In caso di ictus precedente, ¢ racco-
mandata I’impostazione di una terapia antiaggregante;
in alcuni casi ¢ raccomandata una terapia anticoagu-

Tabella 2. Indagini strumentali per la valutazione e lo screening di patologie cerebrovascolari* o neurodegenerative”.
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lante orale (es. pazienti con fibrillazione atriale a mo-
derato-alto rischio ischemico [punteggio CHADS >2]
che non presentino un elevato rischio emorragico
[punteggio HAS-BLED <3]).

Nei soggetti con BPCO che presentano un decadi-
mento cognitivo lieve € noto dalla letteratura come il
miglioramento di alcuni fattori modificabili (attivita
fisica, dieta bilanciata, contatti sociali) apporti un be-
neficio sia in termini di funzionalitd polmonare che
cognitiva. L’ossigenoterapia e la riabilitazione respi-
ratoria si sono dimostrate efficaci nel migliorare le
prestazioni cognitive dei soggetti affetti da BPCO,
oltre che nel ridurre significativamente i sintomi de-
pressivi e di ansia. Per i soggetti affetti da demenza
conclamata, esistono ad oggi solo terapie sintomatiche
(Memantina per la malattia di Alzheimer e inibitori
dell’acetilcolinesterasi per la malattia di Alzheimer e
la demenza a Corpi di Lewy); per la demenza vasco-
lare (VaD) le misure terapeutiche sono sovrapponibili
a quelle utilizzate nel paziente colpito da ischemia ce-
rebrale focale (anche perché in un quarto dei pazienti
affetti da ischemia cerebrale la VaD rappresenta I’ine-
vitabile evoluzione). Spesso nella gestione del pa-
ziente demente ¢ necessaria la somministrazione di
farmaci antidepressivi, ansiolitici e neurolettici per il
trattamento dei disturbi comportamentali; ¢ raccoman-
dabile che I’impostazione e la gestione di tali terapie
sia effettuata dal neurologo o geriatra specializzato nel
trattamento dei disturbi cognitivi (uniche figure inoltre
abilitate alla prescrizione di farmaci che necessitano
di un piano terapeutico, come gli inibitori delle acetil-
colinesterasi). Un regolare follow-up dei pazienti af-
fetti da demenza presso centri specialistici dedicati
infatti permette una maggiore presa in carico dei fa-
miliari/caregiver e una conseguente migliore gestione
domiciliare del paziente, nonché un ridotto accesso al
pronto soccorso per problematiche potenzialmente
prevenibili, come ad esempio la gestione dei disturbi
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comportamentali e le riacutizzazioni di BPCO dovute
alla scarsa compliance terapeutica.

Conclusioni

Le informazioni ottenute mediante un’attenta anam-
nesi associata all’esecuzione di test di screening cogni-
tivi forniscono i criteri minimi per ipotizzare nel paziente
con BPCO la presenza di un decadimento cognitivo, il
cui precoce riconoscimento permette di minimizzare i
potenziali ostacoli nelle strategie terapeutiche e di indi-
rizzare il paziente verso un programma di riabilitazione
polmonare estensiva. Il riscontro di lesioni vascolari al-
I’imaging cerebrale deve spingere alla ricerca e alla cor-
rezione di ulteriori fattori di rischio tramite
modificazioni degli stili di vita e/o I’inserimento o I’a-
deguamento posologico di terapie farmacologiche.
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Introduzione

In tema di premesse va ricordato che la diagno-
stica delle tireopatie puo prevedere I’esplorazione cli-
nico - laboratoristica della funzione ghiandolare
(sintomi e oggettivazione dei medesimi attraverso la
determinazione del TSH e delle quote libere degli or-
moni tiroidei, fT3 ed fT4), delle cause che le hanno
provocate (ricerca degli anticorpi anti tireoperossidasi,
anti TPO, e antirecettore del TSH, TSH ab) e delle
eventuali alterazioni morfo-strutturali della ghiandola
che le sostengono (ecografia e scintigrafia tiroidea).

Pur se non abitualmente, nel percorso diagnostico
di un Paziente ricoverato per una insufficienza respi-
ratoria deve essere ricordata la possibilita che questa
possa essere messa in diretta relazione: i) con una iper-
funzione tiroidea: ¢ il caso di quelle ipertensioni pol-
monari inspiegate che possono essere correlate con un
ipertiroidismo basedowiano;! ii) con un espanso
ghiandolare in sede prevalentemente mediastinica:
gozzo plongeant di notevoli dimensioni oppure che
sia sostenuta da alterazioni dell’interstizio polmonare
inquadrabili nell’ambito di sindromi o associazioni di
patologie autoimmuni organo e non organo specifiche
nelle quali possono essere annoverate anche le tireo-
patie autoimmuni.

Per rimanere nel tema del capitolo occorre puntua-
lizzare che nei soggetti sani i livelli circolanti di TSH
e degli ormoni tiroidei risentono di numerosi fattori. |
range di riferimento per il TSH possono infatti essere
influenzati da eta, sesso, epoca del prelievo, etnia, ap-
porto iodico, indice di massa corporea e stato ripro-
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duttivo. Tuttavia nella corrente pratica di laboratorio
e clinica non si utilizzano intervalli di riferimento che
tengano conto di tutte queste variabili, con un conse-
guente inevitabile grado di approssimazione. Da que-
sta puntualizzazione, cui si puo aggiungere che studi
di ottima fattura indicano che ipertiroidismo e ipoti-
roidismo subclinico negli anziani non peggiorano la
sopravvivenza a 9 anni rispetto alla condizione di eu-
tiroidismo, segnalando al contrario e sorprendente-
mente che livelli piu alti di TSH sembrano predire un
miglior andamento delle varie patologie di base,? deve
ovviamente derivare la decisione dell’Internista di non
prescrivere di regola dei trattamenti opoterapici che
nei soggetti anziani con alterazioni del TSH rientranti
nell’ambito di quelle lievi o subcliniche che potreb-
bero risultare anche dannosi.

Se invece si considerano i Pazienti polipatologici e
sempre polifarmacotrattati non ci si pud dimenticare
delle modificazioni ormonali tiroidee che intercorrono
nella fase acuta di una malattia che possono caratteriz-
zare anche tutto il periodo di crificita della medesima o
quello della sua cronicizzazione e che possono essere
cosi sintetizzate: 1) durante la fase acuta si riducono i
livelli serici della T3 e dell’fT3 a favore di un aumento
di quelli della reverse T3, ma si riducono anche quelli
della T4 e della TBG. Il TSH invece, almeno nelle fasi
inizialissime della malattia puo anche aumentare. Tali
alterazioni sono peraltro reversibili con la scomparsa
dell’acuzie; ii) durante la fase di cronicizzazione si
mantengono ridotti i livelli degli ormoni tiroidei e si as-
socia una riduzione anche di quelli del TSH.

Alla base di queste modificazioni che sono meglio
conosciute come Sindrome da bassa T3, vi sono le al-
terazioni indotte dalla malattia sulla omeostasi del-
I’asse ipotalamo-ipofiso-ghiandolare mediate da
quelle sulle desiodasi e, a cascata, sul metabolismo tis-
sutale degli ormoni tiroidei, sui loro recettori cellulari
e sul loro uptake tissutale (Figura 1). Tali modifica-
zioni del metabolismo periferico degli ormoni tiroidei
devono tuttavia essere interpretate come un meccani-
smo adattativo di tipo benefico e come tali non devono
essere trattate.’

Anche numerosi Farmaci sono capaci di interfe-
rire sul funzionamento della tiroide provocando veri
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e propri quadri disfunzionali, oppure determinando
esclusivamente delle alterazioni dei tests laboratori-
stici, peraltro senza nessun significato clinico.

La conoscenza di questa differenza e dei meccanismi
patogenetici (Figura 1) che ne stanno alla base puo ri-
sultare di grande utilita nella pratica clinica quotidiana.

In estrema sintesi quindi, prima di prendere ogni ul-
teriore decisione sia diagnostica che terapeutica occorre
ricordare che: 1) la malattia di per sé e numerosi farmaci
possono condizionare alterazioni dei tests funzionali ti-
roidei che non essendo espressione di patologia tiroidea
non devono essere trattate; i) tanto [’ipotiroidismo,
quanto [ipertiroidismo subclinico nei Pazienti di eta su-
periore ai 75 anni anche se non trattati non peggiorano
la sopravvivenza e quindi, di regola non vanno messi in
terapia. Fa eccezione l'ipertiroidismo subclinico emerso
in un Paziente con una Fibrillazione Atriale che merita
una precisazione diagnostico-etiologica e un tratta-
mento tireostatico inizialmente di minima.

Da ricordare altresi che la necessaria somministra-
zione di un mezzo di contrasto iodato per una indagine
radiografica puo esitare in alterazioni funzionali tiroi-
dee (Tabella 1) diverse a seconda della copresenza di

patologia tiroidea e del tenore iodico del Paese del Pa-
ziente.* In Italia, paese generalmente a tenore iodico
ridotto, prevale I’ipertiroidismo che puo manifestarsi
gia nei giorni successivi all’indagine e che richiede la
somministrazione combinata del tireostatico Metima-
zolo e del Perclorato di potassio, Pertiroid, utile a de-
pletizzare la ghiandola dall’eccesso iodico.

Va segnalato che nei Pazienti a rischio di sviluppare
una iperfunzione ghiandolare perché portatori di una
patologia nodulare o di un pregresso ipertiroidismo ¢
opportuno che la duplice terapia sopra ricordata venga
attuata a partire dal giorno precedente I’indagine radio-
logica e per un periodo di almeno due settimane.*

A proposito delle indagini morfo-funzionali che
pero non rientrano usualmente nella cascata diagno-
stica di una insufficienza respiratoria, occorre avere
presente che 1’Ecografia, arricchita dalla metodica
Doppler, ha di fatto soppiantato la Scintigrafia es-
sendo in grado di identificare quadri patognomonici
per il Morbo di Basedow, le Tireopatie autoimmuni e
i Noduli funzionalmente autonomi, patologie tutte ca-
paci di sostenere una Sindrome Ipertiroidea che puo e
di molto incidere sulla evoluzione clinica di una con-

Figura 1. Meccanismi patogenetici con i quali /a Malattia e i Farmaci interferiscono sull’asse ipotalamo-ipofisi-tiroide-

periferia.
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dizione morbosa caratterizzata da una Insufficienza
Respiratoria.

Molto pit complessa invece la problematica che
coinvolge I’autoimmunita.’ E” noto infatti che una po-
sitivita della ricerca degli Ac anti Tireoperossidasi
(TPO) puo risultare presente in oltre il 10% della po-
polazione sana soprattutto se di eta superiore ai 75
anni ed essere superiore al 50% nei Familiari di un
soggetto con tireopatia autoimmune (Tabella 2).

Tuttavia, come si sottolineava in sede di premesse,
alcune malattie autoimmuni possono avere anche ma-
nifestazioni polmonari quali la fibrosi e/o l'iperten-
sione polmonare. Sclerodermia e Artrite Reumatoide
sono quelle che maggiormente le manifestano. Queste
patologie possono assieme al diabete mellito tipo 1, la
celiachia, la gastrite cronica autoimmune, la vitiligine
che lo sono in misura maggiore di altre, essere asso-
ciate alla Tiroidite di Hashimoto cosi come, seppure
in misura minoritaria lo possono essere tanto la Sin-
drome di Sjogren quanto il Lupus eritematoso siste-
mico, patologie anch’esse con possibilita di

manifestazioni di malattia in sede polmonare.

Non deve quindi sorprendere che in Pazienti con
tali espressivita polmonari di una insufficienza respi-
ratoria senza cause ancora definite, si vada alla ricerca
anche di una eventuale copresenza di autoimmunita o
di patologia autoimmunitaria della tiroide. In assenza
di una sintomatologia clinica di iperfunzione ghian-
dolare o nel fondato sospetto di una sua riduzione ci
si potra limitare alla ricerca dei soli Ac AntiTPO, se
invece vi sono segni e sintomi compatibili con un iper-
tiroidismo si ampliera la diagnostica con la ricerca
anche dei TSH Ab che sono presenti in oltre il 90%
dei Pazienti con Morbo di Basedow.

Mentre la ricerca degli Anti TPO non andra piu ri-
petuta nel corso del follow up di questi Pazienti, quella
degli TSH Ab merita un periodico controllo perché la
loro riduzione fino alla scomparsa puo considerarsi un
indice prognostico favorevole per la assenza di una re-
cidiva alla sospensione del trattamento tireostatico,
complicanza possibile in oltre il 50% dei basedowiani
anche se ottimamente trattati.

Tabella 1. Meccanismi patogenetici con i quali i Farmaci interferiscono con la funzione ghiandolare e/o solo con la de-

terminazione del TSH e degli ormoni tiroidei.

Tabella 2. Frequenza della positivita della ricerca degli autoanticorpi tiroidei.
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Introduzione

La BPCO ¢ una sindrome che comprende entita
cliniche con caratteristiche polmonari ed extrapolmo-
nari diverse, che condividono una persistente ostru-
zione al flusso espiratorio.! Plurime comorbidita e
manifestazioni sistemiche esprimono fenotipi clinici
diversi. Fumo, inattivita fisica, inflammazione siste-
mica, cancro del polmone, malnutrizione, bassa
massa corporea, ipovitaminosi D, frequente uso di
corticosteroidi, diabete, sindrome metabolica, ansieta
e depressione, sindrome delle apnee ostruttive not-
turne sono condizioni e comorbidita associate alla
BPCO e costituiscono, compresa la BPCO stessa, fat-
tori di rischio per 1’osteoporosi che, a dispetto della
scarsa attenzione che ¢ sempre stata riservata al coin-
volgimento muscolo-scheletrico,” ha una prevalenza
elevata nella malattia polmonare cronica avanzata.’
La gestione della BPCO dovrebbe essere globale
comprendendo la gestione delle comorbidita, fre-
quenti causa di riacutizzazione, ospedalizzazione e
aumento della mortalita. L’osteoporosi ¢ una condi-
zione caratterizzata da diminuzione della densita mi-
nerale ossea (BMD) e deterioramento della
microarchitettura che determinano diminuzione della
resistenza che predispone ad aumentato rischio di
frattura.*> La diagnosi densitometrica di osteoporosi
¢ definita convenzionalmente dal T-score <-2,5, con-
dizione che rappresenta il life-time risk di una donna
cinquantenne in menopausa di incorrere in una frat-
tura, equivalente al 40% (Tabella 1).
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Osteoporosi: segni e criteri minimi diagnostici
in pazienti ricoverati per insufficienza
respiratoria acuta (IRA) da BPCO

1 pazienti con BPCO hanno un rischio di osteopo-
rosi quattro volte piu elevato,® indipendentemente dal
grado di ostruzione respiratoria,! con prevalenza va-
riabile (20-35%) nei vari studi, che va dal 16,9% al
35,1% e 42%* con un’elevata percentuale di under-
treatment (82%).

La VCF (frattura da compressione del corpo verte-
brale) ¢ frequente nei pazienti con BPCO; ¢ causa di
dolore toracico di per sé e per le frequenti fratture co-
stali causate dalla tosse. Il dolore e la diminuita capacita
di tossire influenzano negativamente la dinamica tora-
cica compromettendo la funzione polmonare, la mobi-
lita, Dattivita fisica, la qualita della vita, causano
ipoventilazione con riacutizzazione della malattia pol-
monare ed aumentano la necessita di ospedalizza-
zione.!* Ogni frattura vertebrale diminuisce la capacita
vitale del 9%. I pazienti con VFCs hanno una mortalita
superiore ai pazienti con BPCO senza fratture.”

Per quanto riguarda il rilievo di VCFs in pazienti ri-
coverati per insufficienza respiratoria acuta occorre
considerare un importante bias di selezione. Se ¢ noto-
rio che la VCF ¢ sottodiagnosticata,’ ¢ altrettanto vero
che in regime di ricovero la diagnosi ¢ piu frequente,
poiché la radiografia del torace nel paziente con BPCO
¢ routinaria. Nelle casistiche ha una prevalenza varia-
bile dal 49% al 63%. A dispetto delle considerazioni
che indicano una prognosi severa, |’elevata percentuale
di pazienti non trattati testimonia la scarsa consapevo-
lezza dei professionisti riguardo I’importanza della pro-

Tabella 1. Classificazione BMD secondo WHO (World
Health Organization).
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blematica ossea. La VFC rappresenta un rischio 5 volte
superiore per un’ulteriore frattura vertebrale e tre volte
superiore per ogni altro sito scheletrico.'

La localizzazione piu tipica ¢ a livello toraco-lom-
bare (T12-L1) e medio-toracica (T7-T8).

E’ fondamentale la valutazione del radiogramma
del torace con morfometria vertebrale semiquantita-
tiva di Genant," importantissimo strumento in grado
d’intercettare 1’80-90% delle VCFs."?

La frattura di femore ¢ la complicanza piu severa
dell’osteoporosi, gravata di elevata mortalita nel primo
anno e di grande percentuale di postumi invalidanti:
depressione, deterioramento cognitivo, perdita del-
I’autosufficienza. La prevalenza di frattura di femore
nei pazienti con BPCO non ¢ conosciuta ma la pre-
senza di BPCO in pazienti fratturati di femore implica
una prognosi sicuramente peggiore. In questi pazienti
I’anestesia e il ritardo chirurgico aumentano le com-
plicanze e la mortalita globale.

Nella BPCO il rischio di frattura ¢ proporzionale
allo stadio di gravita della malattia (GOLD).

L’anamnesi ¢ lo strumento fondamentale per indi-
viduare i fattori di rischio per osteoporosi, che costi-
tuiscono anche i criteri minimi per indagare, in
assenza delle VCFs, ’esistenza della comorbidita
scheletrica.

Fumo

E’ il principale fattore di rischio ambientale per la
BPCO e parimenti per 1’osteoporosi. Esercita il suo
effetto negativo sull’osso soprattutto attraverso 1’atti-
vazione osteoclastica anche con comportamento anti-
estrogenico, ma anche inducendo la sintesi di IL-17,
che non solo ¢ correlata allo sviluppo di enfisema ma
induce perdita ossea con la stimolazione del sistema
RANK-RANKL, principale e potente attivatore osteo-
clastico.

Corticosteroidi

L’osteoporosi indotta da glucocorticoidi (GIOP) ¢
la causa piu frequente di osteoporosi secondaria. I cor-
ticosteroidi per via inalatoria (ICSs) sono indicati nella
BPCO di grado moderato-severo e per via orale o pa-
renterale nelle fasi di riacutizzazione, consentendo un
precoce miglioramento clinico con riduzione dei tempi
di degenza.

I corticosteroidi (CS) comportano un rischio di
frattura indipendente dalla BMD,'? con effetto mas-
simo durante i primi 3-6 mesi di terapia e successivo
lento e progressivo decremento alla sospensione.

L’effetto negativo sull’osso ¢ dose dipendente in-
teso come dose cumulativa per quantita e durata e si
manifesta principalmente sull’osso trabecolare.

I CS hanno anche un effetto negativo sul trofismo
e sulla forza muscolare.
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Agiscono su tutte tre le cellule ossee, osteoclasto,
osteoblasto ed osteocita sbilanciando il sistema
RANK/RANKL/OPG in favore del RANKL, cito-
china attivatrice dell’osteoclastogenesi.

BMI e massa magra

Anche se attualmente le cose sono state riviste, il
basso BMI ¢ ritenuto un fattore di rischio per osteo-
porosi e per le fratture da fragilitd. Molti pazienti
BPCO, soprattutto negli stadi avanzati, hanno un
basso BMI. Esiste una correlazione inversa tra BMI e
fratture da fragilita, in particolare di femore.'

La massa magra (FFM), di cui il muscolo schele-
trico costituisce gran parte, contiene gli organi meta-
bolicamente attivi. Nella BPCO moderata-severa la
FFM ¢ diminuita, spesso sono presenti sarcopenia e
diminuzione della forza muscolare. Sarcopenia ed
osteoporosi sono associate nel 50% dei pazienti con
BPCO avanzata, a causa della ridotta attivita fisica,
dello stato vitaminico D carente, delle citochine in-
flammatorie e dell’uso cronico di CS.

11 tessuto adiposo produce numerose citochine, che
influenzano il metabolismo osseo: adiponectina, resi-
stina, TNF-alfa ed in particolare la leptina la quale ha
una duplice azione, una centrale orientata al riassor-
bimento ed una periferica, in genere predominante, sti-
molante I’osteoformazione.'

Stato vitaminico D

Lo stato carenziale vitaminico D [25(OH)D3<20
ng/mL]' ¢ comune nei pazienti con BPCO e correla
con la severita della malattia aumentando in modo si-
gnificativo dallo stadio II al IV GOLD. Uno studio re-
cente!” ha analizzato i livelli di vitamina D 250H ¢ le
mutazioni del gene del recettore della vitamina D, con-
fermando una correlazione diretta tra gli stadi GOLD
e la carenza vitaminica D in gruppo di pazienti omo-
genei per eta e sesso, confrontati con un gruppo di
controllo di fumatori sani (Tabella 2). Ha rilevato inol-
tre un rischio piu elevato per BPCO nei portatori omo-
zigoti della mutazione dell’allele rs7041 T.

Dieta insufficiente, scarsa esposizione solare, di-

Tabella 2. Correlazione stadi GOLD e carenza vitami-
nica D.
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minuita attivita fisica, precoce invecchiamento cuta-
neo, disfunzione renale, depressione, uso di cortico-
steroidi sono responsabili della carenza vitaminica. In
stato di carenza aumenta 1’increzione di PTH che sti-
mola la sintesi tubulare renale di calcitriolo con au-
mento conseguente dell’espressione di RANKL
attivatore del riassorbimento osteoclastico, in partico-
lare a livello dell’osso trabecolare vertebrale.

Riduzione dell’attivita fisica

L’esercizio fisico ¢ un importante fattore di rischio
modificabile per osteoporosi; migliora la BMD attra-
verso la stimolazione osteoblastica, il trofismo musco-
lare, I’equilibrio riducendo il rischio di caduta.
L’esercizio anaerobico e di resistenza migliora la
BMD della colonna ed il cammino quello dell’anca.
L’assenza di carico determina I’increzione di sclero-
stina, che inibendo il segnale canonico Wnt/B-catenin
rallenta 1’osteoblastogenesi. Al contrario il carico
dell’esercizio fisico riduce la produzione di sclerostina
e incrementa I’attivita osteoblastica.

Riacutizzazioni della malattia

Le fasi di riacutizzazione della malattia peggiorano
il quadro osteoporotico per aumento di infiamma-
zione, ipossia, stress ossidativo, inattivita ed uso di
steroidi. L’ inflammazione sistemica dei pazienti con
malattia polmonare costituisce un evidente fattore fa-
vorente ¢/o0 peggiorativo 1’osteoporosi.

Ipossia ed ipercapnia causano decremento della
BMD rispettivamente inibendo 1’osteoblastogenesi e
stimolando I’osteoclastogenesi.

L’anemia nella BPCO ha una prevalenza dal 7,5%
al 34%. Bassi livelli di emoglobina sono associati a
diminuzione della BMD indipendentemente dalla flo-
gosi sistemica. Il meccanismo vero non ¢ chiaro, ¢ ve-
rosimile che I’ipossia giochi un ruolo importante.

L’ipogonadismo nella BPCO ha una prevalenza

Tabella 3. Fattori di rischio e/o condizioni associate.

variabile dal 22% al 69%. Gli steroidi sessuali sono
cruciali per la salute ossea ¢ muscolare.

Gran parte dei fattori di rischio per osteoporosi, sono
anche fattori di rischio o condizioni associate alla BPCO
ed alla carenza di vitamina D; 1’osteoporosi e I’ ipovita-
minosi D a loro volta costituiscono fattori di rischio di
aggravamento della malattia polmonare (Tabella 3).

Queste considerazioni sui fattori di rischio eviden-
ziano come essi si intreccino ¢ compenetrino ed in as-
senza di evidenti fratture da fragilita che di per se
costituiscono criterio minimo diagnostico e terapeutico
(Tabella 4), rappresentino criteri minimi di approfondi-
mento diagnostico. E’ interessante la proposta di Van-
fleteren' di un algoritmo che prevede criteri minimi per
sottoporre i pazienti con BPCO alla valutazione densi-
tometrica, basato sulle linee guida tedesche della Societa
di Reumatologia riguardo osteoporosi e prevenzione
delle fratture adattate al setting BPCO (Tabelle 5 ¢ 6).

Dalla tabella si evince una proposta che si discosta
dalla nota 79 AIFA per quanto riguarda la dose di ste-
roide come soglia di rischio, che non prevede condi-
zioni di rischio ulteriori come il fumo, la severita della
BPCO, I’abuso di alcool, la malnutrizione ¢ la sarco-
penia (che peraltro possono essere considerate nel
basso BMI), ansia e depressione e consumo di farmaci
osteopenizzanti, ma che tuttavi rappresenta un’utile ed
interessante schematizzazione del problema.

Il dosaggio della vitamina D 250H ed i markers
del turnover osseo, assieme ad ulteriori esami suggeriti
da una condizione di sospetta osteoporosi secondaria
costituiscono esami di secondo livello.

Terapia

La diagnosi di BPCO deve costituire il primo cri-
terio minimo per interventi volti a modificare lo stile
di vita. Fin dalle fasi precoci dovrebbe essere incorag-
giata la cessazione del fumo, un’attivita fisica e dieta
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adeguate con rafforzamento della muscolatura ed eser-
cizi che migliorino I’equilibrio.

L’uso dei ICSs dovrebbe essere riservato ai pa-
zienti con FEV <50 e quello delle formulazioni orali
limitato alle riacutizzazioni, utilizzando sempre la
dose minima efficace.

La terapia farmacologica (indicazioni in Tabella 7)
deve sempre prevedere una corretta integrazione cal-
cica e vitaminica D, maggiormente utile nei pazienti
istituzionalizzati con un basso intake calcico e con li-
velli insufficienti di vitamina D 250H.

Gli aminobisfosfonati sono i farmaci di prima
scelta ed i pit comunemente usati in prevenzione pri-
maria e spesso secondaria, avendo anche I’indicazione
dell’osteoporosi da glucocorticoidi.

Hanno piu affinita per il tessuto osseo trabecolare
e cio spiega ’ottima efficacia nella riduzione del ri-
schio di fratture vertebrali ricche di osso trabecolare.

1-34 Teriparatide (frammento biologicamente at-
tivo del paratormone) ha indicazione nell’osteoporosi
severa post-menopausale ¢ maschile, in presenza di
piu fratture e/o rifratture o di una singola frattura
quando il T-score densitometrico sia < —4. Assieme a
risedronato, alendronato ¢ zolendronato ha 1’indica-
zione per la GIOP.

Denosumab ¢ un anticorpo pienamente umaniz-
zato, ottenuto con la tecnica ricombinante, contro
RANKL e questo ne fa un potente antiassorbitivo. E’
indicato per 1’osteoporosi severa ed efficacissimo in
terapia sequenziale con 1-34 teriparatide.

Tabella 4. Criteri minimi diagnostici e terapeutici per osteoporosi nella BPCO.

Tabella 5. Criteri minimi per sottoporre i pazienti con BPCO alla valutazione densitometrica.

Tabella 6. Accertamenti minimi per ’inquadramento del paziente BPCO con osteoporosi.

Tabella 7. Indicazioni alla terapia farmacologica.
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Conclusioni

In conclusione I’osteoporosi € una comorbidita im-

portante nella BPCO e dovrebbe essere ricercata rou-
tinariamente e trattata in presenza di criteri minimi.

DXA ¢ il gold standard per la diagnosi di osteopo-

rosi e dovrebbe essere sempre eseguita, in assenza di
fratture da fragilita, quando siano presenti criteri mi-
nimi suggestivi osteoporosi.'®
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Criteri minimi per la diagnosi, valutazione di gravita
e trattamento di eventuali malattie croniche renali
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Introduzione

La malattia renale cronica (MRC) e I’insufficienza
renale cronica (IRC) rappresentano una co-morbilita
in alcuni casi sottovalutata, ma che spesso si manifesta
a latere di quella sindrome complessa rappresentata
dalla bronco pneumopatia cronica ostruttiva (BPCO).!

Una delle ragioni che portano talora a non identi-
ficare in un paziente con BPCO la presenza di un pro-
blema renale ¢ la valutazione di questo solo attraverso
i livelli della creatinina sierica.

La creatinina ¢ strettamente dipendente dalle masse
muscolari e in presenza di malnutrizione € scarsamente
rappresentativa del filtrato glomerulare. Il paziente af-
fetto da BPCO presenta spesso un’alterazione dello
stato nutrizionale causata da un aumento della spesa
energetica a riposo dovuto all’aumento del lavoro dei
muscoli respiratori e allo stato inflammatorio sistemico.

La malnutrizione del paziente con BPCO ¢ stret-
tamente correlata alla prognosi e il body mass index
(BMI) ¢ parte integrante della valutazione clinica di
questi soggetti, tanto da essere inserito in score pro-
gnostici importanti come il BODE Index.

La conseguente riduzione della massa magra (le-
gata anche all’invecchiamento dei pazienti) comporta
una minore concentrazione di creatinina sierica a pa-
rita di velocita di filtrazione glomerulare. Questi pa-
zienti spesso presentano, pertanto, creatinina sierica
nella norma anche per valori di filtrato glomerulare
<60 mL/min.

Il riconoscimento di una co-morbidita renale e re-
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spiratoria ¢ estremamente importante dal punto di
vista sia terapeutico sia prognostico. L’IRC ¢ un im-
portante fattore di rischio cardiovascolare indipen-
dente; nei pazienti con IRC sono presenti fattori di
rischio cardiovascolare aggiuntivi ai fattori classici:
I’iperparatiroidismo secondario, 1’anemia precoce,
I’inflammazione cronica, I’aumento dello stress ossi-
dativo, I’iperattivazione del sistema simpatico.

Tutti questi fattori determinano, sin dalle prime
fasi dell’insufficienza renale, un aumento sensibile del
rischio cardiovascolare. L’associazione di BPCO e
IRC comporta, pertanto, un rischio cardiovascolare e
di mortalita aggiuntivo che si sovrappone al rischio di
mortalita gia elevato nei pazienti con BPCO.

Secondo la definizione della GOLD (Global Ini-
tiative for Obstructive Lung Disease), 1la BPCO ¢ una
malattia infiammatoria caratterizzata da manifesta-
zione extra polmonari in molti pazienti. Fra queste
manifestazioni sistemiche vi sono malattie associate,
comorbidita che hanno una influenza significativa
sulla qualita di vita e la prognosi. In Tabella 1 sono ri-
portate la frequenza delle principali comorbidita asso-
ciate a BPCO.

E’ noto che nei pazienti con BPCO vi ¢ una mag-
giore prevalenza di malattie cardiovascolari, cancro,
depressione rispetto alla popolazione generale, anche
dopo I’aggiustamento rispetto ad altri fattori di rischio
come fumo di tabacco e dislipidemia. Tali comorbidita
sono correlate alla infiammazione sistemica che carat-
terizza la malattia.

In uno studio su un’ampia coorte di pazienti rico-
verati per BPCO riacutizzata,>? ¢ in altri rivolti all’a-
nalisi della comorbiditd in questa malattia® & stata
confermata I’alta prevalenza di comorbidita e I’impor-
tanza di questo fattore sulla prognosi a breve termine
e ad un nuovo ricovero o sulla mortalita a tre mesi
dalla dimissione ospedaliera. Le piu frequenti comor-
bidita osservate in questo studio sono state cardiopatia
ischemica (20,8% dei pazienti), scompenso cardiaco
(32,8%), diabete mellito (35,8%), ipertensione arte-
riosa (63,4%) e dislipidemia (33,8%). La presenza di
comorbidita era anche legata alla sopravvivenza, ed
alcune gravi comorbidita, in particolare cardiovasco-
lari, la malattia renale cronica, la depressione e la de-
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menza, erano di per se stesse associate ad un’aumen-
tata mortalita entro tre mesi dalla dimissione. Nello
studio di Almagro? si conclude che una valutazione
accurata e il trattamento combinato delle malattie as-
sociate puo far migliorare decisamente la prognosi.

Anche nello studio di Vanfleteren® le alterazioni
della funzione renale sono state riportate nel 22% dei
casi di BPCO, in particolare nel cosiddetto gruppo
della cachessia (Cluster 3 cachectic cluster) nel quale
vi era un maggiore prevalenza di calo ponderale, sar-
copenia, osteoporosi, mentre obesita ed aterosclerosi
erano meno frequentemente riportate.

Nello studio di Divo, che ha proposto la rappre-
sentazione grafica del comorbidoma® I’insufficienza
renale cronica risulta con una discreta prevalenza ma
con una piu bassa correlazione con la mortalita.

Alla luce di quanto detto finora, appare necessario
che una corretta diagnosi di malattia renale cronica
(MRC) e/o di insufficienza renale cronica (IRC) venga
sempre ricercata nel paziente con BPCO.

Nel gia citato lavoro di Salvati' viene suggerito che
lo screening della MCR vada posto con il calcolo del
FG con formula MDRD, e che venga ricercata la micro-
albuminuria (MA) almeno nei pazienti ipossiemici.

Effettivamente Celli e Casanova® hanno documen-
tato che la MA ¢ frequente nei pazienti con BPCO ed
¢ associata ad ipossiemia indipendentemente da altri
fattori di rischio cardiovascolare. Nel loro studio la
MA, misurata come rapporto albumina/creatinina uri-
naria, ¢ risultata elevata nel 24% dei soggetti con
BPCO rispetto al 6% dei casi di fumatori arruolati
come controlli (P=0,005). La MA potrebbe quindi es-
sere un semplice biomarcatore precoce di compromis-
sione cardiovascolare nella BPCO.

La diagnosi di malattia renale cronica

Per una corretta diagnosi di MRC bisogna rifarsi
alle raccomandazioni KDIGO,” secondo le quali la
MRC viene classificata in base alla causa, al livello di

Tabella 1. Frequenza comorbidita associate a BPCO.

filtrato glomerulare (FG) e al valore di albuminuria.

La causa della MRC ¢ basata sulla presenza o
meno di malattia sistemica.

La malattia renale cronica (MRC) viene definita
come una alterazione della struttura renale o della
funzione, presente per almeno tre mesi, con implica-
zioni per la salute.

L’aggiunta della locuzione con implicazioni per la
salute intende riflettere il dato che una varieta di alte-
razioni della struttura o della funzione renale possono
verificarsi, ma non tutte hanno implicazioni per la sa-
lute degli individui, e pertanto necessitano di essere
contestualizzate clinicamente.

Criteri per la diagnosi di MRC

I criteri per la definizione di MRC sono obbiettivi,
possono essere documentati mediante semplici test di
laboratorio, e pertanto rendono possibile la diagnosi
di MRC anche senza che venga identificata con cer-
tezza la causa che puo essere legata alla presenza o
meno di malattica sistemica.

La malattia renale puo essere acuta o cronica.

Viene definita arbitrariamente cronica se la durata
¢ superiore a tre mesi (90 gg), il che rende possibile
distinguere una forma qualsiasi di insufficienza renale
acuta, che di regola si risolve nell’arco di giorni o set-
timane.

Per quello che riguarda i pazienti con BPCO, ¢
possibile che nel corso della malattia o nel corso di
una riacutizzazione a causa di una infezione polmo-
nare con o senza insufficienza respiratoria acuta, si
possa verificare insufficienza renale acuta con succes-
sivo ritorno ai valori quo ante.

Riduzione del filtrato glomerulare

Il rene ha molte funzioni, come quella escretoria,
quella endocrina e quelle metaboliche.

Il filtrato glomerulare ¢ ampiamente accettato
come il miglior indice di funzione renale perché ge-
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neralmente si riduce dopo un danno strutturale, come
avviene sia in fase acuta sia nelle nefropatie croniche.

L’organizzazione KDIGO ha scelto una soglia di
FG inferiore a 60 mL/min/1,73 per mq per almeno tre
mesi per indicare una malattia renale cronica.

Un valore di FG inferiore a 60 mL/min/1,73 per
mgq ¢ associato con un piu alto rischio di complicazioni
della malattia renale cronica rispetto a soggetti con ne-
fropatia ma con FG conservato.

Pazienti con FG ridotto possono andare incontro a
tossicita da farmaci per un’alterata farmacocinetica, il
che richiede un aggiustamento nel dosaggio di molti
medicamenti.

Per la misura del FG si consiglia il dosaggio della
creatininemia ed il ricorso alle formule che permet-
tono una stima affidabile del FG (eGFR), come le
MDRD e la CKD-Epi, ormai utilizzate su larga scala
nella pratica clinica.

La storica formula di Cockroft-Gault ha minore in-
dicazione clinica, anche se in numerosi t7ial, come ad
esempio quelli sugli anticoagulanti diretti, ¢ stata uti-
lizzata per la stima del FG.

Alcune Linee guida propongono il dosaggio della
Cistatina-C al posto della Creatininemia, ma questo
marker di funzione renale non ¢ ancora ampiamente
disponibile nei laboratori di analisi.®

Tabella 2. Categorie di albuminuria in rapporto al FG.

In base al FG stimato (eGFR) sono state distinte
sei categorie di FG, da G, (normale o elevato) a G;
(insufficienza renale) (Tabella 2).

Oltre alla riduzione del FG al di sotto della soglia di
60 mL/min, I’altro criterio che consente di porre dia-
gnosi di MRC ¢ la presenza del cosiddetto danno renale.

Al contrario, una riduzione lieve del FG di catego-
ria G2, ossia fra 60 e 89 mL/min, in assenza di altri
marcatori di danno renale, non costituisce una dia-
gnosi di MRC.

Il danno renale ¢ legato alla presenza di: 1) protei-
nuria; ii) alterazioni del sedimento urinario; iii) alte-
razioni degli elettroliti ed altre alterazioni legate a
disordini tubulari; iv) alterazioni dell’istologia renale;
v) alterazioni strutturali rilevate con tecniche di im-
magine; vi) storia di trapianto di rene.

Proteinuria

L’albuminuria, la proteinuria tubulare e la presenza
di cellule del tubulo renale sono patognomoniche di
un danno renale.

Come ¢ noto, albuminuria puo essere presente in
misura modesta anche nelle urine di soggetti normali
e in piu grosse quantita in pazienti con malattia renale.

Per varie ragioni, la terminologia clinica ¢ cam-
biata, ponendo I’attenzione sull’albuminuria piuttosto
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che sulla proteinuria: i) I’albumina ¢ il principale com-
ponente delle proteine urinarie nella gran parte delle
malattie renali; ii) recenti dati epidemiologici dimo-
strano una forte relazione fra albumina urinaria e ri-
schio renale e cardiovascolare; iii) le piu recenti
raccomandazioni delle linee guida classificano la ma-
lattia renale in base al livello di albuminuria.

In Tabella 2 sono indicate le categorie di albumi-
nuria in rapporto al FG.

Viene indicata come Al una proteinuria (albumi-
nuria inferiore a 30 mL/gr) un valore leggermente su-
periore al valore considerato fisiologico. Si parla
pertanto di albuminuria 41/, cioe normale o solo lie-
vemente aumentata.

Un’escrezione urinaria di albumina superiore a 30
mg/g ma inferiore a 300 mg/g ¢ indicata come cate-
goria A2, ossia moderatamente aumentata.

Questo livello di albuminuria puo essere rilevabile
come tracce usando un dipstick colorimetrico delle urine.

Tale valore ¢ stato classicamente indicato con il
termine, ampiamente usato, di microalbuminuria, ri-
portato anche nei lavori citati in precedenzal® ma
viene scoraggiato dai piu recenti sistemi di classifica-
zione come quello KDIGO.

Un valore di albumina urinaria superiore a 300
mg/g indica la categoria 43, ossia un’albuminuria
gravemente aumentata.

Per la misura della proteinuria, si raccomanda di
utilizzare il rapporto urinario albumina/creatinina,
piuttosto che quello proteine/creatinina, per la mag-
giore sensibilita a bassi livelli di proteinuria.

11 dosaggio deve di regola essere effettuato su cam-
pione di urine prelevato al mattino.

Alterazioni del sedimento urinario

Elementi formati come cellule, cilindri, cristalli e
microrganismi possono comparire nel sedimento uri-
nario all’esame microscopico di un certo numero di
malattie renali e delle vie urinarie, ma le cellule renali
tubulari, i cilindri eritrocitari, i cilindri leucocitari, i
cilindri ialino granulosi e un alto numero di emazie di-
smorfiche sono patognomonici di danno renale.

Alterazioni elettrolitiche ed altre anomalie
legate a disordini tubulari

Alterazioni degli elettroliti e di altri soluti possono
indicare malattie del riassorbimento e della secrezione
renale tubulare.

Alterazioni patologiche direttamente osservate
nel tessuto renale ottenuto con la biopsia

Il rilievo di alterazioni del parenchima in biopsie
renali, anche in assenza di riduzione del FG o di altri
marcatori di danno ¢ chiaramente indicativo di una
malattia renale.
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La classificazione patologica della malattia renale
riflette la localizzazione della malattia a glomeruli,
vasi, tubuli, interstizio o alla presenza di cisti.

Alterazione agli esami di immagine

Le tecniche di immagine permettono la diagnosi
di malattie della struttura renale dei vasi o del sistema
collettore e pertanto pazienti con alterazioni strutturali
significative sono considerati affetti da MRC se I’al-
terazione persiste per almeno tre mesi.

Storia di trapianto renale

I pazienti che hanno ricevuto un trapianto di rene
vengono definiti come nefropatici cronici a prescin-
dere dal livello di FG o presenza di marcatori del
danno renale.

Nella Tabella 2 viene evidenziato il rapporto fra ri-
duzione del FG e il livello di albuminuria. Il rischio
di outcome sfavorevoli cresce nettamente quanto piu
basso ¢ il FG e piu alta la proteinuria.

Peraltro, in Tabella 3 viene riportato il numero dei
controlli clinici per anno necessari a seconda della ca-
tegoria di FG e albuminuria.

Criteri di MRC in rapporto
all’invecchiamento

Numerosi studi epidemiologici hanno dimostrato
un’aumentata prevalenza di ridotto FG e aumento
dell’albuminuria nei soggetti anziani. Vi ¢ stata
un’ampia discussione se la riduzione del FG o 1’au-
mento dell’albuminuria nelle persone anziane possano
rappresentare una malattia o un fenomeno di normale
invecchiamento.

Vari studi hanno mostrato alterazioni patologiche
associate con 1’invecchiamento come la sclerosi glo-
merulare, 1’atrofia tubulare e la sclerosi vascolare.

La causa di quest’associazione non ¢ chiara, ma ¢
stato ipotizzato che rifletta diversi processi, come una
malattia vascolare o lo stesso fenomeno delle sene-
scenza. Quale che ne sia la causa, sembra comunque
esserci un aumentato rischio associato con la riduzione
del FG o I’aumento dell’albuminuria nell’eta anziana e
per questa ragione le linee guida KDIGO considerano
tutti gli individui con una riduzione persistente del FG
o con aumentata albuminuria come affetti da malattia
renale cronica.

Al contrario, una riduzione lieve del FG, di cate-
goria G2, ossia fra 60 e 89 mL al minuto, in assenza
di altri marcatori di danno renale, non costituisce una
diagnosi di MRC.

Di tutto cio bisogna tenere conto, perché vi ¢ il ri-
schio di una sovrastima e diuna sovradiagnosi di MRC
nell’anziano, e di una sottodiagnosi nel soggetto pit
giovane, come sottolineano Delanaye e Glassock,”!° de-
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finendo chiaramente un enigma (conundrum) il rap-
porto fra funzione renale e invecchiamento.

Un gruppo di lavoro intitolato The low birth weight
and nephron number working group, del quale chi
scrive ha fatto parte, ha analizzato anche il rapporto
fra malattia renale e vita intrauterina,'"'?> considerando
che una patologia della gravidanza, con basso peso
alla nascita, provoca un’alterazione del programma di
sviluppo intrauterino renale (developmental program-
ming) con minor numero di nefroni alla nascita ¢ ri-
schio di nefropatia e di ipertensione nell’adulto.

Viene quindi suggerito di tenere conto anche del
peso alla nascita per un migliore inquadramento della
patologia renale nell’adulto.

In condizioni di comorbidita, vi sono numerose
condizioni cliniche che si associano a segni di malattia
renale cronica, con riduzione del FG al disotto di 60
mL/min anche in assenza di alterazioni strutturali note.

Condizioni cliniche che appartengono a questa ca-
tegoria sono scompenso cardiaco, cirrosi epatica, ipo-
tiroidismo. Anche la malnutrizione puo accompagnarsi
ad alterazioni del FG poiché il parametro ¢ influenzato
dall’assunzione proteica abituale.

Studi condotti in pazienti con malnutrizione pro-
teico-calorica, e studi piu recenti in soggetti con ano-
ressia nervosa, hanno documentato una riduzione del

FG, che puo migliorare in seguito al ripristino di un
normale stato nutrizionale.

Appare quindi chiara la necessita di definire cor-
rettamente nel paziente con BPCO se vi sia effettiva-
mente una malattia renale cronica preesistente alla
riacutizzazione, destinata quindi a protrarsi nel tempo
e ad influire sulla prognosi del paziente, ma anche
sulle scelte terapeutiche; oppure se un eventuale dete-
rioramento della funzione renale possa essere spiegato
nell’ambito di un’insufficienza renale acuta in corso
di malattia respiratoria in fase di riacutizzazione.

Vi ¢ anche da considerare la comorbidita con altre
malattie che possono accompagnarsi o provocare una
malattia renale cronica, come diabete, rene policistico,
reflusso vescico ureterale, ipertensione arteriosa.

In questi casi nella definizione diagnostica deve
essere indicata, oltre alla BPCO, la presenza delle altre
malattie concomitanti, che definiscono il quadro della
comorbidita, ¢ la presenza di eventuale malattia renale
cronica con o senza riduzione significativa del FG.

A tale scopo, I’internista consulente deve utilizzare
al meglio i criteri di diagnosi, classificazione e distin-
zione in categorie riportati nelle Linee guida e fare co-
stantemente riferimento alle raccomandazioni in esse
contenute, nell’ambito di una sapiente gestione, come
al solito clinicamente ben orientata.

Tabella 3. Numero controlli clinici per anno necessari a seconda della categoria di FG e albuminuria.
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Criteri minimi per la diagnosi, valutazione di gravita
e trattamento di eventuali epatopatie croniche
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Introduzione

Come trattato nei precedenti capitoli, il paziente
affetto da bronchite cronica ostruttiva (BPCO) ¢ un
paziente complesso che frequentemente presenta di-
verse comorbidita, le quali possono coinvolgere appa-
rato cardiocircolatorio, renale, neurologico e
gastro-intestinale. La corretta valutazione delle comor-
bidita ¢ fondamentale nei pazienti affetti da BPCO, al-
cuni studi ritengono che oltre il 50% della mortalita di
tali pazienti, non sia correlata a patologie respiratorie
e che la presenza di BPCO possa incrementare il ri-
schio di morte per altre condizioni morbose.!

Le comorbidita, inoltre, non solo aumentano il ri-
schio di morte in tali soggetti, ma possono fungere da
fattori confondenti nella corretta diagnosi e gestione
di questi pazienti. E noto che le malattie cardiovasco-
lari ischemiche, I’ipertensione arteriosa ed il cancro
sono le comorbidita maggiormente associate alla
BPCO, mentre non sono molti gli studi che hanno in-
dagato la prevalenza delle malattie epatiche nel pa-
ziente affetti da BPCO; alcuni autori hanno dimostrato
che circa il 13% di questi pazienti presentano una ma-
lattia epatica di diversa eziologia.?

Quando sospettare la presenza
di malattia epatica?

Purtroppo non ¢ sempre facile capire se un pa-
ziente sia affetto da malattia epatica, cio ovviamente

Corrispondente: Luca Fontanella, Centro per le Malattie del
Fegato, Dipartimento di Medicina Interna, Ospedale del Buon
Consiglio Fatebenefratelli, Napoli, Italia.

E-mail: lucafontanellal@gmail.com

Articolo pubblicato secondo la Creative Commons Attribution
NonCommercial 4.0 License (CC BY-NC 4.0).

©Copyright L. Fontanella, 2018
Licensee PAGEPress, Italy
QUADERNI - [talian Journal of Medicine 2018; 6(7):63-68

[QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2018; 6(7):e15]

dipende dallo stato del danno epatico. Infatti un pa-
ziente con cirrosi epatica presenta inequivocabili segni
clinici e laboratoristici, mentre in caso di danno epa-
tico lieve o moderato la presentazione del quadro cli-
nico e degli esami di laboratorio puo essere del tutto
muta. In soggetti con BPCO ¢ di fondamentale impor-
tanza valutare anche la presenza dei marker virali
(HCV ed HBV), soprattutto se tali individui dovranno
essere sottoposti a terapie steroidee per lungo tempo
per il rischio di riattivazioni virali.

Cirrosi epatica e BPCO

Il paziente che giunge in pronto soccorso con epi-
sodio di insufficienza respiratoria acuta sara di certo
sottoposto ad una serie di accertamenti che in primo
luogo mireranno alla valutazione ed al ripristino della
funzione respiratoria. Come gia fa ogni buon medico
internista, non dovranno essere esclusi segni clinici
che possano darci indicazione su altri quadri morbosi;
ovviamente tali valutazioni sono valide anche per il
paziente affetto da BPCO che si rivolge per visita am-
bulatoriale internistica.

Nella Tabella 1 si illustrano in breve le norme per
sospettare la presenza di malattia epatica cronica in
base ad anamnesi, esame obiettivo ed indagini di la-
boratorio e strumentali.?*

NAFLD e BPCO

Come si evince dai precedenti paragrafi, grazie ad
un’attenta anamnesi ed esame obiettivo ¢ possibile in-
dividuare i paziente affetti da BPCO e con una sotto-
stante cirrosi epatica; una sfida piu complessa per
I’internista ¢ quella di riuscire ad evidenziare la pre-
senza di malattia epatica anche nelle sue fasi iniziali.
Nel seguente paragrafo, infatti, vorrei sottolineare
I’importanza di un’altra patologia epatica di grande ri-
levo, ma spesso silente nonché sottostimata e sotto
diagnosticata, ma che con tutta probabilita puo essere
considerata una patologia internistica: la NAFLD
(non-alcoholic-fatty liver disease).

La NAFLD ¢ definita come un eccessivo accu-
mulo di grasso epatico associato ad insulino-resi-
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stenza. La NAFLD include due distinte condizioni pa-
tologiche: non-alcoholic fatty liver (NAFL) e non-al-
coholic  steatohepatitis (NASH), quest’ultima
associata ad un maggior rischio di sviluppo di fibrosi,
cirrosi ed epatocarcinoma. Per la diagnosi di NAFLD
¢ necessario escludere altre cause di danno epatico e
un’assunzione giornaliera di alcol che non superi i 30
g per 'uomo ed i 20 g per la donna.’

La NAFLD ¢ associata a diverse patologie siste-
miche nonché coinvolta nella sindrome metabolica.
Diversi studi hanno indagato un’associazione diretta
tra NAFLD e rischio cardio-vascolare. Invece non
sono presenti in letteratura molti studi che valutino
I’associazione tra BPCO e NAFLD e i risultati sono
spesso controversi. Uno studio recente condotto da un
gruppo francese® effettuato su 111 pazienti affetti da
BPCO ha evidenziato non solo un’alta prevalenza
della NAFLD in tali soggetti, ma anche che le comor-
bidita legate alla BPCO abbiano una importante in-
fluenza sullo sviluppo e progressione della NAFLD.

Alla luce degli ultimi dati la domanda da porci ¢:
quando dobbiamo sospettare la presenza di NAFLD e
come indagarla prima di inviare il paziente a consu-
lenza specialistica epatologica?

Uno dei criteri principali che ci deve indurre ad in-
dagare la NAFLD ¢ la presenza di insulino-resistenza
e/o di ulteriori fattori di rischio metabolici (obesita,
diabete mellito, ipertensione arteriosa, ipercolestero-
lemia ecc.). E chiaro che molti dei pazienti che afferi-
scono alle nostre strutture presentano uno dei suddetti
rischi. Tali individui dovranno quindi effettuare eco-
grafia epatica, prelievo per enzimi epatici (ALT, AST,
gamma-GT) ed analisi dei biomarkers di steatosi

Tabella 1. Criteri diagnostici.

(Fatty liver index, Steato Test, NAFLD Fat score). In
caso di presenza di NAFLD, si dovra procedere ad una
stadiazione e 1’esclusione di altri fattori di danno epa-
tico (Figura 1).>¢ Un maggiore approfondimento dia-
gnostica va poi effettuato dallo specialista.

Fattori confondenti e diagnosi differenziale

Come ¢ noto, la dispnea non ¢ sempre un sintomo
correlato ad una malattia polmonare. Diverse malattie
e squilibri metabolici possono indurre dispnea e nel
seguente capitolo indagheremo quali siano le dispnee
indotte da patologie di origine epatiche. Un paziente
cirrotico infatti puo presentare senso di fame d’aria
per diversi motivi, i tre principali quadri patologici
sono: i) idrotorace epatico; ii) sindrome epato-polmo-
nare; iii) ipertensione porto-polmonare.

Nella Tabella 2 sono riassunte le caratteristiche
principali per una diagnosi differenziale tra BPCO con
insufficienza respiratoria acuta e le complicanze re-
spiratorie epatiche sopra elencate.

Idrotorace epatico

Il versamento pleurico complica circa il 5% dei pa-
zienti affetti da malattia epatica in stadio avanzato.”®
Il versamento (definito come la presenza di almeno
500 mL o piu di fluido all’interno dello spazio pleu-
rico) € tipicamente localizzato in emitorace destro,
poiché la porzione superiore della superficie epatica €
in diretto contatto con il diaframma destro.*!° L’ascite
puo spesso essere presente nei pazienti affetti da idro-
torace, ma non € una condizione strettamente neces-
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saria. Il versamento pleurico si presenta in emitorace della parete diaframmatica da cui ne consegue un pas-

sinistro in circa il 10-15% dei casi'! e bilateralmente saggio di ascite dalla superficie epatica direttamente
nel 2% dei pazienti.'” Il meccanismo di formazione nella pleura.'? 11 liquido pleurico presenta le stesse ca-
del versamento pleurico sembra originare da un difetto ratteristiche chimico-fische dell’ascite, ¢ importante

Figura 1. Flow-chart diagnosi e monitoraggio della severita della malattia in sospetta NAFLD. 'Biomarkers di steatosi:
Fatty liver Index, Steato Test, NAFLD Fat score. 2Enzimi epatici: ALT, AST, gamma-GT.*Qualsiasi aumento delle ALT,
AST e gamma-GT. *Markers sierici di fibrosi: NAFLD fibrosis score, FIB-4, FibroTest, FibroMeter, ALF.®

Tabella 2. Criteri diagnostici differenziali (BPCO-HPS-POPH).
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effettuare sempre un’analisi del liquido pleurico per
escludere soprattutto altre cause di idrotorace, in par-
ticolar modo nei pazienti con cirrosi avanzata ed in
valutazione per inserimento in lista trapianto epatico.
Un’infezione batterica spontanea si presenta in circa
il 10-15% dei pazienti.' Anche i criteri diagnostici di
infezione sono comparabili a quelli della peritonite
batterica spontanea e quindi una positivita alla coltura
o la presenza di leucociti >250 cellule/mm?®.

Il trattamento dell’idrotorace ¢ molto simile a
quello dell’ascite e consiste in dieta a basso contenuto
di sodio, restrizione idrica e utilizzo di diuretici (del-
I’ansa e risparmiatori di potassio). Se coesiste la pre-
senza di ascite severa, una paracentesi puo risultare
utile nel trattamento del versamento pleurico; toracen-
tesi ripetute aiutano il paziente clinicamente, ma au-
menta inevitabilmente il rischio di pneumotorace. La
pleurodesi puo essere praticata in questi pazienti tra-
mite toracoscopia video-assistita, ma tale metodica po-
trebbe essere limitata da un rapido accumulo di liquido
pleurico."

Nei pazienti non responsivi a terapia diuretica
massimale, si pud considerare I’applicazione di uno
shunt portosistemico intraepatico transvenoso (TIPS);
la TIPS ¢ utile soprattutto come ponte al trapianto. I
pazienti che presentano un idrotorace refrattario ai
trattamenti indicati dovrebbero essere presi in consi-
derazione per inserimento in lista trapianto cosi come
i pazienti con ascite refrattaria.

Sindrome epato-polmonare

La sindrome epato-polmonare (HPS) ¢ un’altera-
zione del circolo polmonare caratterizzata da un’ipos-
siemia arteriosa che insorge in corso di una malattia
epatica cronica, spesso con ipertensione portale in pre-
senza di dilatazioni vascolari capillari polmonari ¢/o
comunicazioni artero-venose a livello pleurico e pol-
monare.

I criteri diagnostici per I'HPS sono:!®1) pressione
parziale di ossigeno Pa0O,<80 mmHg o un gradiente
alveolo capillare di O, (PAaO,) >15 mmHg in paziente
in aria ambiente; ii) riscontro positivo all’ecocardio-
grafia con contrasto (opacizzazione dell’atrio sinistro
3-6 cicli dopo I’opacizzazione dell’atrio destro) o tra-
mite scintigrafia polmonare con macroaggregati di al-
bumina; iii) presenza di ipertensione portale in
presenza o meno di cirrosi.

La terapia medica corrente risulta nell’utilizzo di
supplemento di ossigeno. Diversi studi effettuati su
beta-bloccanti, inibitori della ciclo-ossigenasi, corti-
mostrato un miglioramento significativo
nell’ossigenazione o del circolo polmonare.!”

Il trapianto di fegato rimane al momento 1’unico
trattamento in grado di risolvere tale sindrome in piu
dell’85% dei casi.'®
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In caso di HPS di grado severo (PaO, 50-60
mmHg) la priorita del paziente in lista di attesa do-
vrebbe essere aumentata.

Ipertensione porto-polmonare

L’ipertensione porto-polmonare (POPH) ¢ una rara
sindrome anatomico-funzionale caratterizzata dall’o-
struzione del flusso arterioso polmonare come conse-
guenza dell’ipertensione portale. La presentazione
clinica nelle forme iniziali ¢ aspecifica, i pazienti pos-
sono essere asintomatici oppure mostrare facile affa-
ticabilita e dispnea da sforzo.!**

I criteri diagnostici per la POPH sono:?'%? i) iper-
tensione portale clinicamente rilevabile con o senza
malattia epatica; ii) pressione arteriosa polmonare
media (PAP) >25 mmHg a riposo; iii) pressione capil-
lare polmonare (PCP) <15 mmHg; iv) resistenze va-
scolari polmonari (PVR) >240 dynes/s per cm?.

I pazienti in lista di attesa dovrebbero essere sot-
toposti ad ecocardiografia transtoracica annuale per la
valutazione di segni di ipertensione polmonare. Nei
pazienti in lista gia con evidenza di ipertensione pol-
monare, 1’esame ecocardiografico dovrebbe essere
eseguito almeno semestralmente.>*

11 cateterismo cardiaco destro ¢ un’indagine fonda-
mentale per la corretta valutazione della POPH, se-
condo le ultime indicazioni sarebbe utile sottoporre i
paziente a tale metodica strumentale quando la pres-
sione arteriosa polmonare (PAPS) stimata con ecocar-
diografia ¢ superiore ai 35 mmHg, 1 pazienti con valore
inferiore a tale cutt-off possono essere trapiantati senza
essere sottoposti a cateterismo cardiaco destro.

In letteratura sono pochi gli studi sul trattamento
della POPH, tra i farmaci utilizzati segnaliamo: / ’epo-
prostenolo, % il bosentan,” il sildenafil >4

Trattamento del paziente affetto da BPCO
e cirrosi

Le indicazioni terapeutiche nel paziente affetto da
epatopatia sono variabili in base all’eziologia; pos-
siamo distinguere due fasi terapeutiche, una atta alla
prevenzione dello sviluppo della fibrosi ed una al
compenso della cirrosi avanzata.

Nel primo caso ¢ importante distinguere I’agente
eziologico causa di danno epatico e quindi eradicarlo
che sia esso alcol o virus. L’eradicazione virale ¢ fon-
damentale nel caso di infezione da HCV le attuali te-
rapie con i nuovi agenti antivirali diretti (DAAs),
hanno dimostrato un’efficacia di circa il 98-100% nel
debellare il virus. L’eradicazione dell’HCV non solo
riduce il rischio di evoluzione a cirrosi ed epatocarci-
noma, ma ¢ importante sottolineare che alcuni studi
dimostrano che in pazienti affetti da BPCO vi sia una
maggiore prevalenza di HCV e che la presenza di in-

[QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2018; 6(7):e15]



fezione sia correlata ad un patologia respiratoria pit
avanzata.’® Come per I’HCV anche il trattamento
dell’infezione da HBV ¢ fondamentale, non solo per
il rischio di evoluzione a cirrosi, ma anche per il ri-
schio di riattivazione dell’infezione. I pazienti affetti
da BPCO e che dovranno essere sottoposti a terapie
steroidee sistemiche, devono praticare uno screening
per una valutazione di infezione da HBV, poiché di-
versi studi dimostrano che tali individui presentano un
alto rischio di riattivazione HBV e quindi, in caso di
necessita, dovranno effettuare terapia di profilassi an-
tivirale.!

Per quanto riguarda il trattamento della cirrosi epa-
tica scompensata non illustrero quali siano le indica-
zioni in caso di presenza di ascite o della prevenzione
e cura dell’encefalopatia poiché sono pratiche che
ogni internista gia applica nella propria quotidiana at-
tivita. Solo un breve accenno sulla prevenzione della
rottura di varici esofagee nella popolazione affetta
anche da BPCO. Il farmaco che ha dimostrato mag-
giore efficacia nella prevenzione primaria della rottura
delle varici esofagee ¢ il propranololo (beta bloccante
non selettivo), ma come ¢ riportato in scheda tecnica,
tale molecola é controindicata nei pazienti con una
storia di asma bronchiale o broncospasmo, bronco-
pneumopatia cronica ostruttiva. E presente in lettera-
tura un attivo dibattito sull’utilizzo di tale farmaco in
questi pazienti; alcuni studi sembrano propendere ad
un suo utilizzo anche perché vi € un miglioramento
delle comorbidita,** altri invece sottolineano la possi-
bilita di una riacutizzazione respiratoria in corso di te-
rapia.®® E ovvio che in caso di applicazione di beta
bloccante non selettivo occorre un attento monitorag-
gio della funzione respiratoria.
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Definizioni

Si definiscono malattie infiammatorie croniche
intestinali (MICI) la rettocolite ulcerosa (RCU) ed il
Morbo di Crohn (MdC), le cui principali
caratteristiche differenziali sono elencate in Tabella
1.12 In una frazione dei casi non ¢ possibile
discriminare tra I’una e 1’altra di queste due patologie
ed allora si parla di IBD, unclassified: (IBDU).?

Le MICI hanno eziologia sconosciuta, in cui una
disreattivita immunologica contro batteri commensali
condiziona una cronica flogosi della mucosa
intestinale in ospiti geneticamente suscettibili.*
Benche colpiscano primitivamente [’apparato
gastrointestinale, esse possono interessare, nel 25-40%
dei casi, anche sedi extraintestinali con manifestazioni
muscoloscheletriche, dermatologiche, oppure del
distretto testa-collo (occhio, orecchio, bocca e vie
aero-digestive superiori).*

Epidemiologia

La prevalenza di MICI ¢ in incremento. Incidenza
e prevalenza delle MICI sono massime nei Paesi
Occidentali: Canada, Nord Europa, ed Australia.
Entrambi i sessi sono colpiti ugualmente. In tutto il
mondo [’eta piu colpita dalle MICI ¢ quella di
massima produttivita (II-IV decade di vita) il che si
traduce in un elevato costo per il paziente, il sistema
sanitario e la societa.’
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La piu elevata prevalenza di malattia si ha in
soggetti Caucasici ¢ negli Ebrei ma etnie in cui
I’incidenza delle MICI ¢ in aumento sono 1’Ispanica e
I’ Asiatica. La migrazione da aree a bassa prevalenza
in paesi ad alta prevalenza si associa ad un aumento
del rischio di MICI, specialmente nella prima
generazione di migranti.

Diagnosi

La RCU ¢ caratterizzata da un’idiopatica
inflammazione diffusa della mucosa del colon.®’ Sulla
base della macroscopica estensione di tale flogosi
(osservata in colonscopia), che a sua volta condiziona
il rischio di complicanze (quali il megacolon tossico
ed il cancro), si individuano tre forme di diversa
gravita: proctite, colite sinistra e pancolite.® Per contro,
restano meno chiare le implicazioni cliniche di quadri
in cui una limitata estensione macroscopica sia
associata ad estesa flogosi microscopica.

Il MdC ¢ invece caratterizzato da una flogosi
segmentaria e transmurale che puo colpire ogni parte
del tratto digerente. Il MdC puo essere classificato
tenendo conto di eta di insorgenza, sede della malattia
e suo comportamento biologico.°

L’endoscopia digestiva gioca un ruolo chiave nel
definire tipo, sede ed estensione delle lesioni nonché
nel contribuire a caratterizzare istologicamente il
danno mucosale. Ci sono, tuttavia, altre indagini non
endoscopiche che possono essere utilizzate nella
diagnosi e follow-up delle MICI.®

Diagnosi differenziale

Talora anche un’attenta anamnesi e ripetuti esami
endoscopico-istologici possono non essere sufficienti
a distinguere coliti infettive da Salmonella, Shigella o
Campylobacter dauna RCU o enterocoliti da Yersinia
o Cytomegalovirus (CMV) dal MdC. Alcuni casi sono
ulteriormente complicati da una sovrainfezione (da C.
difficile o da CMV) su una MICI. Oltre allo spettro di
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lesioni endoscopiche suggestive di eziologia infettiva
¢ importante la conferma istologica di tipiche
inclusioni da CMV. In aree di endemia tuberculare non
¢ facile differenziare un MdC dalla tubercolosi
intestinale (dell’area ileo-ciecale) anche dopo esami
istologici. L’esame di scelta ¢ la colonscopia con
ileoscopia retrograda. Lesioni anorettali, ulcere aftose
o longitudinali e I’aspetto ad acciottolato favoriscono
la diagnosi di MdC; interessamento localizzato, la
valvola ileo-ciecale beante, ulcere trasversali e
cicatrici, nodularita di mucosa o pseudopolipi
orientano maggiormente per tubercolosi intestinale.
Valutazioni di carattere epidemiologico, presentazione
clinica, aspetto radiologico, istologico e dati
immunologici contribusicono a dirimere la diagnosi
differenziale.”®

Un’altra diagnosi differenziale col MdC ¢ la

sigmoidite diverticolare localizzata (segmental colitis
associated with diverticulosis, SCAD) che, di regola,
¢ descritta in anziani che esordiscono con rettorragia
e presenta un decorso clinico autolimitato, che si
risolve senza recidive né necessita di trattamento.
Endoscopicamente la SCAD mostra flogosi della
mucosa inter-diverticolare con risparmio degli orifizi
dei diverticoli; retto e colon prossimale pure hanno
mucosa normale.

La colite ischemica (C1) puo mimare sia RCU che
MdC ad esordio acuto. Depongono per la CI i seguenti
reperti  endoscopici: retto normale, brusca
demarcazione dei segmenti colpiti con territorio
spartiacque dal sigma alla flessura splenica, emorragie
petecchiali, ulcere longitudinali e la rapida risoluzione
ad osservazioni seriali. La pancolonscopia ¢ la
procedura di scelta nella diagnosi di CI ma puo essere

Tabella 1. Differenze tra Morbo di Crohn e rettocolite ulcerosa.'>*¢
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rischiosa in acuzie. In tale ambito si possono preferire
la sigmoidoscopia + TC addominale.

Infine, la normalita dei reperti macroscopici alla
colonscopia consente di distinguere la sindrome del
colon irritabile e coliti microscopiche dalle MICI. 11
primo ¢ distinto dalle seconde grazie al quadro
istologico.

Valutazione di gravita
Clinica

Il piu semplice criterio di attivita della RCU ¢
quello di Truelove & Witts, che ¢ applicabile anche
nelle forme in cui la severita di malattia rende poco
prudente 1’esecuzione di indagini endoscopiche in
acuto a causa del rischio di perforazione e megacolon
tossico; classifica 1’attivita della malattia in lieve;
moderata; e severa sulla base di parametri clinico-
laboratoristici di routine: numero di evacuazioni,
febbre, tachicardia, anemia e VES.}

1l Disease Activity Index (DAI), piu indicato nelle
coliti sinistre, ¢ basato sulla frequenza delle
evacuazioni, ematochezia, aspetto endoscopico della
mucosa intestinale e valutazione globale.

1l piu diffuso criterio di valutazione dell’ atfivita del
MdC ¢ il Crohn’s disease activity index (CDAI). IL
CDAI si calcola (http://igibdscores.com/it/info-
cdai.html) mediante 1’'uso di fattori matematici
correttivi, sulla base dei seguenti parametri: numero di
evacuazioni/die, dolore addominale, condizioni
generali, manifestazioni extraintestinali e complicanze,
uso di farmaci antidiarroici, presenza di massa
addominale obiettivabile, ematocrito, peso corporeo.

Nella prassi clinica il MdC si classifica come
quiescente nel paziente asintomatico; lieve-moderato
nel paziente ambulatoriale; moderato-severo in caso di
febbre, calo ponderale >10%, anemia moderata,
distensione addominale, nausea o vomito; severo-
fulminante in presenza di malattia steroido-dipendente,
febbre elevata, anemia grave, vomito persistente,
ostruzione intestinale, cachessia, ascesso.

Endoscopica

Sono poco usati nella prassi clinica indici per
valutare I’attivita endoscopica’ di malattia nella RCU
quali l'ulcerative colitis endoscopic index of severity
(UCEIS) e l'ulcerative colitis colonoscopic index of
severity (UCCIS) che, a differenza di altri indici,
hanno ricevuto formale validazione. E’ importante
ricordare che la guarigione di mucosa accertata
endoscopicamente si associa ad un minor rischio di
recidive, ricovero, colectomia, cancerizzazione.

Per il MdC sono disponibili il CDEIS (Crohn's
disease endoscopic index of severity) ed il SES-CD
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(Simple endoscopic score for Crohns disease). 11
raggiungimento di una guarigione di mucosa
(CDEIS=0 e SES-CD=0) si associa ad una riduzione
delle recidive di malattia a breve termine, dei ricoveri
e degli interventi chirurgici.

Stima del rischio di cancro nella RCU

Tiene conto di molteplici parametri quali: giovane
eta all’esordio della malattia, durata ed estensione
della patologia, comorbidita (colangite sclerosante
primitiva), anamnesi familiare di cancro colorettale
sporadico, severita istologica della flogosi, presenza
di ileite da reflussso (backwash ileitis).?

Trattamento

11 trattamento delle MICI in fase attiva si prefigge
di indurre e mantenere la remissione nonche di gestire
le complicanze.®

Nel MdC I’induzione della remissione deve essere
perseguita con strategie terapeutiche differenziate a
seconda di sede e natura della malattia (es.: malattia
ileo-ciecale, colite di Crohn, malattia fistolizzante).
L’armamentario disponibile a tale fine include:
budesonide, 5-ASA, antibiotici (ciprofloxacina e
metronidazolo), corticosteroidi, infliximab,
adalimumab, chirurgia, il cui utilizzo prevede una
progressiva gradualita d’impiego. Al fine di ottenere
il mantenimento sono disponibili (nel paziente non
operato): azatioprina, 6-mercaptopurina (6-MP),
metotrexate, infliximab, adalimumab. Nel paziente gia
sottoposto ad interventi chirurgici possono essere presi
in considerazione 5-ASA, ornidazolo ed infliximab,
pur con delle riserve relativa alla loro efficacia.

Anche nella RCU I’induzione della remissione sara
perseguita con strategie differenziate in base
all’estensione della malattia (es.: pancolite vs. colite
sinistra o proctite isolata) utlizzando 5-ASA,
sulfasalazina, beclometasone, corticosterodi,
infliximab, ciclosporina A, tacrolimus, riservando la
chirurgia a casi selezionati. Il mantenimento si effettua
con 5-ASA, sulfasalzina. L’impiego di azatioprina,
6MP ed Infliximab & riservato a soggetti che
recidivano in 5-ASA orale o che sono catalogabili
come steroido-dipendenti

MICI nell’anziano

Circa il 10-15% dei casi di MICI vengono
diagnosticati in pazienti ultrasessantenni, con
RCU>MdC. Nell’anziano una MICI ¢ facilmente
confusa con altre malattie piu frequenti quali malattia
diverticolare, colite ischemica o infettiva.’

Le caratteristiche cliniche delle MICI nell’anziano
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sono generalmente simili a quelle di soggetti piu
giovani. Tuttavia i soggetti anziani con RCU tendono a
manifestare piu spesso sanguinamento rettale, mentre
la frequenza di presentazione di dolore addominale,
diarrea e manifestazioni extra-intestinali ¢ inversamente
proporzionale all’eta. I MdC nell’anziano mostra
preferenziale localizzazione colica e decorso
prevalentemente  infiammatorio,  scevro  da
complicanze. La RCU nell’ultrasessantenne tende ad
avere estensione piu limitata (proctite/colite sinistra).
All’eta si associano le infezioni che rendono conto di
una significativa mortalita delle IBD nell’anziano.

1l trattamento delle MICI nell’anziano ricalca quello
del giovane ma I’approccio terapeutico deve essere piu
prudente (start low-go slow). 1l beneficio delle tiopurine
negli anziani col MdC rimane discutibile. Le
indicazioni per gli anti-TNF nell’anziano sono
generalmente simili a quelle di pazienti piu giovani, ma
1 pazienti anziani presentano minori tassi di risposta e
piu eventi avversi. Indicazioni e tecniche chirurgiche
non differiscono e I’anastomosi ileale con pouch anale
puo essere efficace a condizione che il paziente abbia
una buona funzione dello sfintere anale.

In conclusione le forme di MICI ad esordio
precoce e tardivo, differendo tra loro per
epidemiologia, clinica e storia naturale, sembrano
rappresentare due entita distinte con un maggior ruolo
della componente genetica in eta pediatrica ¢ della
componente ambientale nell’anziano.

Take home messages

Restano da disegnare e condurre studi che
rispondano al quesito Qual e la frequenza delle MICI
nei pazienti anziani ricoverati con insufficienza
respiratoria acuta?. Tuttavia alcuni dati di letteratura
possono indirettamente suggerire una parziale risposta
a tale domanda:

- Frequenza delle MICI in anziani su popolazione
generale - In un recente lavoro, il Millennium
Cohort Study, un ampio studio prospettico di oltre
200.000 military americani ha mostrato che 1’eta
piu giovane (cio¢ essere nati nel 1980 o dopo) si
associa ad un aumentato rischio di MdC ma ad un
ridotto rischio di RCU (HR 2,07; HR 0,20,
rispettivamente).'”

- Malattie respiratorie croniche e MICI sono asso-
ciate - Uno studio di popolazione condotto in Sve-
zia su oltre 180.000 individui ha mostrato che
pazienti con BPCO avevano un aumentato rischio
sia per RCU (HR 1,83; 95% CI 1,61- 2,09) sia
MdC (HR 2,72; 95% CI 2,33-3,18). Questi risultati
suggeriscono che BPCO e MICI possano avere
delle vie inflammatorie in comune, compresi al-
cuni polimorfismi dei geni che predispongono ad
entrambe le patologie.!! Non sono noti i meccani-
smi patogenetici sottesi a tase associazione anche
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se puo essere ipotizzato un aumento della permea-

bilita intestinale.'?

Sulla base di quanto finora detto i criteri minimi
per sospettare la presenza di MICI nel paziente
ospedalizzato sono illustrati nei seguenti paragrafi
(Figura 1).

Criteri anamnestici

- Familiarita per MICI;

- Pregressa diagnosi di MICI;

- Paziente in trattamento con farmaci impiegati nelle
MICI: i) budesonide/altri corticosteroidi; ii) 5-
ASA/sulfasalazina; iii) ciprofloxacina/metronida-
zolo; iv) infliximab/adalimumab;

- Uso cronico di farmaci antidiarroici.

Criteri clinici

- Dolore addominale;

- Alterazioni dell’alvo con/senza rettorragia;

- Sintomi sistemici altrimenti inspiegati (FUO);

- Massa addominale obiettivabile/evidenziata
all’imaging;

- Patologia anorettale/perineale (fistole, ascessi);

- Complicanze extraintestinali: i) muscoloscheletri-
che; ii) dermatologiche; iii) del distretto testa-
collo; iv) occhio; v) orecchio; vi) bocca; vi) vie
aero-digestive superiori.

Coerentemente con quanto esposto finora i criteri
minimi per confermare la presenza di MICI nel
paziente ospedalizzato ¢ necessaria la compatibilita
dei criteri laboratoristici, endoscopici ed istologici di
seguito elencati in un soggetto previa 1’esclusione
delle piu frequenti diagnosi differenziali.

Criteri laboratoristici

- Elevati indici di flogosi;

- Piastrinosi;

- Anemia: i) carenziale microcitica sideropenica; ii)
macrocitica da malassorbimento e/o; 1iii)
normocitica da chronic disorder;

- Ipoalbuminemia;

- Alterati test epatici altrimenti inspiegati;

- Aumentata calprotectina fecale;

- Coprocolture negative;

- Positivita ASCA;

- Positivita ANCA.3’

Criteri endoscopici

Distribuzione della flogosi mucosale: i) colica; ii)
ileo-colica; iii) ileale.’
Criteri istologici

- RCU: i) severa distorsione dell’architettura delle
cripte; ii) infiltrato infiammatorio diffuso transmu-

[QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2018; 6(7):e16]



Figura 1. Algoritmo diagnostico.
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cosale con plasmocitosi basale e ascessi criptici;
iii) deplezione mucinica; iv) interessamento ileale
assente.

MdC: i) distorsione focale delle cripte; ii) infiltrato
inflammatorio focale o patchy della lamina
propria; iii) granuloma; iv) interessamento ileale
frequente.??

Gestione clinica

Infine, per quanto attiene alla gestione clinica:
Necessitano di ospedalizzazione e il consulto mul-
tisciplinare /BD team (endoscopista/gastroentero-
logo/radiologo/chirurgo):

i) una pancolite in fase acuta, clinicamente severa
(generalmente una RCU) ¢ un’emergenza medica
che richiede un trattamento immediato con coper-
tura antibiotica ad ampio spettro per via sistemica,
cortisonica, supplementazioni nutrizionali (es.
ferro, albumina, vitamine ecc.) allo scopo di sta-
bilizzare il paziente;

i) una malattia complicata (es. ostruzioni, perfo-
razione, fistole ed ascessi).

Sono gestibili ambulatoriamente: quadri di minor
gravita clinica possono essere affrontati
ambulatorialmente, possibilmente con [’ausilio
dell’/BD team.

Quando riaffidare il paziente al medico di
medicina generale:

i) MICI, clinicamente stabili e di gravita lieve-
moderata, che hanno un programma diagnostico-
terapeutico ben definito nei tempi e nei metodi;

ii) MICI ben diagnosticate necessitano di una
terapia ben definita e di un follow-up ben
codificato, con parametri non-invasivi che il MMG
puo valutare autonomamente, riaffidando il
paziente allo specialista in caso di steroido-
dipendenza.
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Criteri minimi per la diagnosi di fragilita, disabilita e multimorbilita
ed interventi generali per tutti i pazienti anziani multimorbidi
(vaccinazioni, attivita fisica/intellettiva, dieta, ecc.)

Raffaele Antonelli Incalzi, Claudio Pedone

Area di Geriatria, Universita Campus Bio-Medico di Roma, Italia

Introduzione

Negli ultimi anni, la valutazione basata su pre-
senza di fragilita, disabilita e multimorbilita ¢ stata
proposta come alternativa al semplice criterio anagra-
fico per individuare i pazienti geriatrici. Questa esi-
genza nasce dal fatto che I’invecchiamento ¢ un
processo con una estrema variabilita inter-individuale,
e molto frequentemente persone con la stessa eta ana-
grafica possono essere molto differenti per quanto at-
tiene a stato funzionale e carico cumulativo delle
patologie, e possono quindi richiedere un approccio
totalmente diverso. Pur essendo correlati tra di loro, 1
concetti di fragilita, disabilita e multimorbilita sono
condizioni non interdipendenti, nel senso che un sog-
getto puo essere fragile senza essere disabile o senza
avere multimorbilita, cosi un soggetto disabile puo
non essere anche fragile (es. in buone condizioni ma
con amputazione traumatica di arto).

Definizioni e strumenti di misura

Per fragilita si intende una sindrome con diverse
cause e fattori contribuenti caratterizzata da riduzione
della forza e resistenza fisica e delle funzioni fisiolo-
giche che aumenta il rischio di sviluppare dipendenza
da altri o di morire.! Concettualmente, la si pud con-
siderare una riduzione della capacita omeostatica, che
rende il soggetto meno capace di recuperare lo stato
funzionale quo ante dopo perturbazioni dello stato di
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salute fisica o psicologica, anche di lieve entita. A

fronte di questa definizione teorica, non esiste una de-

finizione operativa condivisa di fragilita. Gli strumenti

a disposizione si possono dividere in tre tipologie:

1) Strumenti basati sulla perdita di riserva fisiolo-
gica. Lo strumento pi comunemente usato in que-
sto gruppo ¢ il frailty phenotype, proposto
originariamente da Fried et al.,? che prende in con-
siderazione i seguenti fattori: 1) perdita di peso non
intenzionale >= 5 kg negli ultimi 6 mesi; ii) velo-
cita del passo <20° percentile della distribuzione
sesso-specifica; iii) forza di prensione <20° per-
centile della distribuzione sesso-specifica; iv) ri-
dotta attivita fisica; v) facile esauribilita.

La presenza di 1 o 2 di questi fattori identifica una
situazione di pre-fragilita, mentre la presenza di 3
o piu fattori identifica i soggetti fragili.

2) Strumenti basati sull’accumulo di deficit. Lo stru-
mento pitl comunemente usato in questo gruppo ¢
il frailty index, originariamente proposto dal
gruppo di Rockwood® che si basa su una valuta-
zione di 10 domini (stato cognitivo, umore, comu-
nicazione, mobilita, equilibrio, problemi
intestinali, problemi urologici, nutrizione, funzione
fisica, problemi sociali) unita alla valutazione delle
comorbilita. Il frailty index € espresso in una scala
che vada 0 a 1, ¢ permette di identificare 7 cate-
gorie con rischio crescente.

3) Strumenti multidimensionali. Questi strumenti
prendono in considerazione non solo le funzioni
fisiche compromesse o le patologie ma danno spa-
zio anche a fattori contestuali, come ad esempio lo
stato sociale o il reddito. Un esempio ¢ il 7ilburg
Frailty Indicator, in cui vengono identificati fattori
considerati determinanti della fragilita (eta, sesso,
educazione, reddito, stato di salute autovalutato dal
paziente, presenza di >1 patologia cronica, eventi
traumatici recenti, soddisfazione con la colloca-
zione abitativa) e fattori considerati come compo-
nenti della fragilita, suddivisi per la sfera fisica (es.
disturbi dell’equilibrio, deficit sensoriali), psico-
logica (es. ansia/depressione) e sociale (es. solitu-
dine, mancanza di caregiver).
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Tutti gli strumenti presentati sopra sono associati
con il rischio di declino funzionale o di morte. Nono-
stante cio, la loro capacita discriminativa non ¢ buona,
in quanto, pur avendo un buon potere predittivo nega-
tivo, il loro potere predittivo positivo € in genere molto
basso.*

La disabilita ¢ definita come una limitazione nello
svolgimento di compiti o ruoli socialmente definiti,
all’interno di un ambiente socio-culturale ¢ fisico.’ La
disabilita ¢ quindi una condizione eminentemente re-
lazionale, ed una sua completa definizione richiede
una valutazione della presenza di menomazioni (es.
riduzione della funzione respiratoria, riduzione della
performance cardiaca), dell’estrinsecarsi di queste me-
nomazioni in limitazioni funzionali (es. incapacita a
camminare 400 metri), ma anche dell’interazione di
queste limitazioni funzionali con I’ambiente. Ad
esempio, un paziente con scompenso cardiaco (meno-
mazione) che ha difficolta a percorrere 400 metri (li-
mitazione funzionale), pud essere o no disabile a
seconda che I’ambiente in cui vive richieda o meno
spostamenti di questa entita.

Menomazione e limitazione funzionale sono tra
loro in una relazione non lineare, e da un punto di vista
di approccio centrato sul paziente, ¢ spesso piu van-
taggioso valutare la limitazione funzionale. Un’impor-
tanza centrale da questo punto di vista ha la velocita
del passo, che puo essere misurata su diverse distanze
(pit comunemente su 4 metri). In genere i normativi
per la velocita del passo sono relativi ai quantili della
popolazione di riferimento, in generale ¢ comune-
mente usato un cut-off di 0,8 m/s. Un’altra scala co-
munemente utilizzata ¢ la Short Physical Performance
Battery, che oltre alla velocita del passo prende in con-
siderazione il tempo necessario per alzarsi e sedersi 5
volte e I’equilibrio. Questa scala fornisce un punteggio
massimo di 12 punti, un punteggio <9 ¢ considerato
fattore di rischio per progressione verso la disabilita.
Gli strumenti piu comunemente usati per la valuta-
zione della disabilita sono:

- Attivita basilari del vivere quotidiano (basic ac-
tivities of daily living, BADL). E comunemente
utilizzato, esplora 6 domini: vestirsi, usare il WC,
effettuare spostamenti, curare 1’igiene personale,
mantenere la continenza, mangiare. Un limite ¢
rappresentato dall’eterogeneita nella definizione
di alcuni item (es. spostamenti) e nella assegna-
zione di punteggi a pazienti con svolgono le atti-
vita con aiuto; hanno inoltre una tendenza al
ceiling effect;

- Indice di Barthel. Esplora 10 domini: mangiare,
fare il bagno o la doccia, igiene personale, ve-
stirsi, continenza urinaria e fecale, capacita di
usare il WC, trasferimenti letto-poltrona, mobilita
in piano, capacita di salire le scale. E meno sog-
getta al ceiling effect rispetto alle ADL ed ¢ piu
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esplicita nel definire la parziale capacita nel do-

minio considerato;

- Attivita strumenti del vivere quotidiano (instru-
mental activities of daily living, IADL). Questa
scala ha una struttura simile a quella delle ADL e
soffre delle stesse limitazioni. Esplora funzioni piu
complesse (es. cucinare);

- Physical performance test (PPT). Al contrario dei
test riportati sopra, che si basano in larga parte su
dati anamnestici, il PPT ¢ un test obiettivo, in cui
il paziente viene invitato a svolgere 9 attivita co-
muni come mettersi e togliersi una giacca, racco-
gliere una moneta dal pavimento etc. Le prove
sono cronometrate e ricevono un punteggio da 0 a
4 a seconda del tempo impiegato.

Per multimorbidita si intende, in generale, la coe-
sistenza di piu patologie croniche. Il concetto di mul-
timorbilita si differenzia da quello di comorbilita
perché quest’ultimo prevede che sia identificabile
una patologia principale, a cui si associano malattie
concomitanti alle quali implicitamente si da un ri-
lievo inferiore. Il piu ovvio approccio alla quantifi-
cazione del peso globale delle patologie ¢ la semplice
conta delle diagnosi. Questo metodo, tuttavia, non
rende conto del diverso peso che alcune diagnosi
possono avere ai fini della sopravvivenza, per cui
sono stati sviluppati diversi indici che pesano in
qualche modo le patologie sulla base della loro pro-
gnosi o della loro gravita (si rimanda alla revisione
di Huntley® per una trattazione analitica degli stru-
menti). Un esempio di scala basata sulla prognosi as-
sociata alle patologie ¢ I’indice di Charlson, che
prende in considerazione diverse patologie (diabete,
epatopatia, insufficienza renale, tumori solidi ecc.),
assegnando a ciascuna un punteggio proporzionale
al grado di associazione con la mortalita. Versioni
successive all’originale hanno anche aggiunto un
punteggio per I’eta. Questo indice, tuttavia, ¢ foca-
lizzato su un singolo outcome (mortalita) e non sem-
pre rispecchia la complessita clinica di un paziente
con diverse patologie. Ad esempio, un paziente di 75
anni con bronchite cronica ostruttiva, scompenso car-
diaco, deterioramento cognitivo, deficit della deam-
bulazione e deficit sensoriali avra lo stesso punteggio
di un paziente di 60 anni con diabete mellito compli-
cato da riduzione moderata della funzione renale. In
ambito geriatrico, pitt comunemente usata ¢ la Cu-
mulative Illness Rating Scale, che indaga la presenza
di patologie a livello di 14 differenti organi e sistemi
(incluse le patologie psichiatriche), assegnando per
ciascuno un punteggio da 0 (malattia assente) a 4
(patologia molto grave). Da questa scala si possono
derivare 2 indici: I’indice di comorbilita (numero di
sistemi con punteggio >2, escludendo le patologie
psichiatriche) e I’indice di severita (punteggio medio
nelle prime 13 categorie) (Tabella 1).
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Approccio al paziente anziano con fragilita,
multimorbidita, disabilita

La corretta gestione del paziente anziano con con-
dizioni tipicamente geriatriche richiede una valutazione
multidimensionale che indaghi non solo la dimensione
fisica, ma anche quella psicologica, sociale, ¢ relazio-
nale. Questo approccio ¢ evidentemente giustificato
nella valutazione della disabilita, che abbiamo visto es-
sere un concetto contestuale, ma anche e soprattutto
nella gestione della multimorbidita. Basare la gestione
del paziente con diverse patologie croniche semplice-
mente sul trattamento delle singole patologie, infatti,
quasi inevitabilmente porta a regimi terapeutici ed in-
terventi spesso futili, quando non dannosi.” Un approc-
cio razionale al paziente multimorbido richiede
innanzitutto un cambiamento di paradigma che passi
dalla cura orientata alle patologie alla cura orientata agli
obiettivi. In questo secondo paradigma, le decisioni cli-
niche sono focalizzate primariamente sulle priorita e
preferenze del paziente, che determinano la definizione
degli esiti clinici rilevanti. Il trattamento € mirato ai fat-
tori di rischio modificabili che contribuiscono alle con-
dizioni cliniche che ostacolano il raggiungimento degli
obiettivi del paziente, e obiettivo della cura sono i sin-
tomi e le menomazioni, anche se non possono essere
ascritti ad alcuna patologia.®

Le strategie di prevenzione - quasi invariabilmente
secondaria o terziaria - si basano su interventi che ral-
lentino il declino funzionale ed evitino eventi inter-
correnti che solo raramente si risolvono con una
restituzione allo stato quo ante. La prevenzione del de-
clino fisico si basa essenzialmente su 3 pilastri: aboli-
zione del fumo nei pazienti tabagisti, regolare attivita
fisica e dieta adeguata. Per quanto riguarda I’attivita
fisica, le evidenze suggeriscono che I’esercizio aero-

Tabella 1. Definizioni e strumenti di misura.

bico, tarato sulle capacita del singolo paziente, ed
unito ad esercizi contro resistenza ed esercizi per la
flessibilita muscolare, sia efficace nel ridurre il rischio
di declino funzionale. Per quanto riguarda 1’esercizio
aerobico, sono raccomandati 30’ al giorno per 5
giorni/settimana di esercizio di moderata intensita, op-
pure 20’ al giorno per 3 giorni/settimana di esercizio
vigoroso. L’intensita dell’esercizio ¢ graduata su una
scala da 0 (paziente a riposo) a 10 (massimo esercizio
sostenibile dal paziente), in cui moderato ¢ un punteg-
gio di 5/6 con incremento della frequenza cardiaca a
respiratoria. Gli esercizi contro resistenza dovrebbero
essere svolti almeno 2 volte/settimana. Il peso da uti-
lizzare dovrebbe consentire 10-15 ripetizioni dell’e-
sercizio, e 1’intensita dovrebbe essere da moderata ad
alta (con punteggio 10 assegnato al massimo esercizio
sostenibile dal gruppo muscolare in questione). Nei
pazienti ad elevato rischio di caduta, sono efficaci
anche esercizi sull’equilibrio.”!? Per quanto attiene al
declino cognitivo, le evidenze disponibili mostrano
che esercizi mentali (generalmente con ’ausilio di un
personal computer ed eseguiti in gruppo) sono efficaci
nel migliorare lo stato cognitivo in pazienti anziani
non deteriorati al baseline. Tuttavia, i dati sulla pre-
venzione di deterioramento cognitivo o demenza non
sono sufficienti.!

Le indicazioni dietetiche nel paziente anziano,
salvo indicazioni specifiche derivanti da eventuali pa-
tologie concomitanti, non differiscono da quelle nel
paziente giovane. E da notare che frequentemente pa-
zienti anziani seguono diete volte alla riduzione del ri-
schio cardiovascolare, la cui indicazione ¢ pero da
valutare caso per caso, in quanto nelle fasce di eta piu
avanzate fattori di rischio come gli elevati livelli di
colesterolo o il sovrappeso non hanno la stessa impor-
tanza che rivestono nel paziente adulto. In generale,
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Tabella 2. Interventi di prevenzione.

si consiglia un apporto calorico di circa 25-30 keal per
chilogrammo di peso corporeo ideale, con un apporto
di proteine di circa 1 grammo/kg. Particolarmente im-
portante la valutazione dell’apporto idrico, che deve
essere almeno di 1 mL/kcal, ricordando pero che nel
paziente anziano ¢ frequente una riduzione della ca-
pacita di concentrazione delle urine che porta a perdita
di acqua libera, con conseguente aumento del fabbi-
sogno idrico soprattutto nei mesi piu caldi. Il fabbiso-
gno di micronutrienti ¢ generalmente considerato
soddisfatto in pazienti che seguano una dieta adeguata
in termini di macronutrienti. Tuttavia, nel paziente an-
ziano sono frequenti deficit di vitamina D, acido folico
e - meno spesso - vitamina B12, derivanti da vari fat-
tori: scarso assorbimento, ridotto consumo di carne
per difficolta di masticazione, riduzione dell’esposi-
zione ai raggi solari, ecc. Allo stato, le evidenze non
consentono di consigliare integrazioni dietetiche a pa-
zienti che abbiano una dieta adeguata.

La prevenzione di eventi intercorrenti si basa sulla
prevenzione di eventi cerebrovascolari (es. terapia an-
ticoagulante in pazienti con fibrillazione atriale, tera-
pia antiaggregante in prevenzione secondaria) e sulla
prevenzione di eventi infettivi, in primis grazie alla
vaccinazione. Nei pazienti anziani ¢ raccomandata la
vaccinazione anti-influenzale, da eseguirsi annual-
mente, e la vaccinazione anti-pneumococcica. Pur non
essendoci evidenze univoche sulla periodicita con cui
effettuare quest’ultima vaccinazione, nei pazienti an-
ziani ¢ generalmente raccomandato un richiamo ogni
5 anni. Infine, ¢ da prendere in considerazione anche
la vaccinazione contro I’Herpes zoster, che ¢ stata
anche inserita nel piano nazionale di prevenzione vac-
cinale 2017-2019 (Tabella 2).
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Selezionare le priorita,

ritagliando la terapia sul singolo paziente,
tenendo conto delle co-morbilita,

e il dovere principale del medico internista.

Introduzione

Per co-morbilita s’intende 1’esistenza di qualsiasi
evento patologico durante il decorso clinico di una de-
terminata malattia indice (ad esempio, BPCO): tale
concetto implica un ordine gerarchico tra patologia
iniziale e condizioni contingenti. La multi-morbilita,
invece, implica la presenza contemporanea, nello
stesso individuo, di due o piu condizioni morbose
acute o croniche. Da uno studio finalizzato a misurare
la qualita delle prescrizioni nella popolazione anziana
del nostro paese, risulta che piu di 1.300.000 individui
(11,3%) ricevono una prescrizione contemporanea di
10 o piu farmaci. Il gruppo di eta piu esposto a tale
alto carico farmacologico ¢ quello tra i 75 e gli 84
anni, con il 55% dei soggetti trattati con 5-9 farmaci e
il 14% con 10 o piu farmaci.! Il trattamento di molte
malattie d’organo (cardiopatia ischemica, scompenso
cardiaco, BPCO, ecc.) richiede di intervenire su piu
meccanismi fisiopatologici con dimostrati effetti sulla
sopravvivenza, ma con aumentato rischio di reazioni
avverse da e fra farmaci (dal 13% per 2 farmaci
all’84% per 7 o piu medicamenti), nonché di ridotta
aderenza alle terapie.? In effetti il tema della comor-
bilita multipla e della poli-terapia costituisce una vera
e propria sfida per i medici nel terzo millennio.> Da
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tale ridondanza prescrittiva pud derivare una prescri-
zione inappropriata dei farmaci, potenzialmente rife-
ribile a errata, esagerata o insufficiente/mancata
prescrizione (rispettivamente: misprescribing, over-
prescribing ¢ underprescribing) (Tabella 1).*

L’impiego dei farmaci risulta qualitativamente cor-
retto se corrisponde ad alcuni principi fondanti, ben
descritti dall’Australian National Medicines Policy
(NPS Medicine Wise, http://www.nps.org.au/about-
us/our-history):3 1) uso giudizioso, selezionando sag-
giamente le opzioni a disposizione: i farmaci prescritti
dovrebbero essere utilizzati solo se appropriati, con-
siderando anche alternative non farmacologiche; ii)
uso appropriato, scegliendo il farmaco piu appro-
priato, tenendo conto della malattia in causa da trat-
tare, i potenziali rischi, 1 benefici del trattamento, il
dosaggio, la durata del trattamento e dei costi; iii) uso
sicuro, utilizzando i farmaci di comprovata efficacia
e sicurezza per ottenere i migliori risultati possibili:
I’abuso, 1’uso eccessivo o il sottoutilizzo dei farmaci
dovrebbero essere ridotti al minimo; iv) uso efficace:
i medicinali devono raggiungere gli obiettivi terapeu-
tici realizzando espliciti risultati positivi.

La prescrizione giudiziosa della terapia € un pre-
requisito per 1’uso sicuro, appropriato e conveniente
dei farmaci. Prima di decidere se un farmaco prescritto
¢ appropriato, in particolare per un paziente anziano,
devono essere considerati alcuni principi fondamentali
(Tabella 2).

1 criteri di Beers sono stati il primo set di indicatori
espliciti di inappropriatezza prescrittiva nel paziente
anziano. Inizialmente elaborati nel 1991 negli USA,°
sono stati successivamente aggiornati.” Comprendono
5 liste di farmaci a potenziale rischio di effetti indesi-
derati: i) farmaci o classi farmacologiche potenzial-
mente lesive per la maggior parte degli anziani
indipendentemente dalle loro condizioni cliniche; ii)
farmaci potenzialmente pericolosi solo in determinate
condizioni cliniche; iii) farmaci che devono essere uti-
lizzati solo con estrema cautela; iv) combinazioni di
farmaci associate a interazioni potenzialmente gravi
negli anziani; v) farmaci che dovrebbero essere evitati
o di cui sarebbe opportuno aggiustarne il dosaggio in
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caso di insufficienza renale. Per un approfondimento

si rimanda al sito: http://geriatricscareonline.org/Pro-

ductAbstract/americangeriatrics-society-updated-
beers-criteria-for-potentially-inappropriate-medicatio
nuse-in-older-adults/CL001.

Alcuni fattori correlati alle terapie farmacologiche
condizionano fortemente i costi dell’assistenza:

- Adesione a cambiamenti nello stile di vita: Convin-
cere 1 nostri pazienti a cambiare i comportamenti
nello stile di vita ¢ il modo migliore per ottenere
maggiori benefici in termini di salute con una spesa
sociale minima, come, ad esempio, nella riduzione
dell’incidenza del diabete e dei danni del fumo.

- Compliance e non aderenza alle prescrizioni di
farmaci: 1) regimi farmacologici complessi pos-
sono essere fonte di confusione e determinare una
scarsa aderenza alla terapia prescritta: in alcuni
casi fino al 50% dei pazienti anziani puo non as-
sumere la terapia prevista; ii) la non aderenza alle
cure, con i costi conseguenti, pud comportare ri-
sultati negativi, quali riacutizzazioni di malattia e
ricoveri ospedalieri indesiderati; iii) prescrizioni
diverse dal solito o confezioni diverse da quelle
abitualmente assunte dal paziente possono contri-
buire ad una scarsa aderenza ed errori, con possi-
bili problemi di sicurezza e di efficacia; iv)
ulteriori elementi importanti per la popolazione an-
ziana sono dati dall’opportunita di dover ridurre le
dosi di alcuni farmaci, per le modificate condizioni
farmacocinetiche/farmacodinamiche, nonché di
tener conto della possibile presenza di compromis-
sione visiva e motoria (ad esempio, nella prescri-
zione di soluzioni in gocce) e di interazioni fra
farmaci per la poli-terapia.

- Sottoutilizzo dei farmaci equivalenti: 1) 1 farmaci
generici sono ancora sottoutilizzati in Italia, con
una conseguente mancata opportunita di ridurre ul-

Tabella 1. Misprescribing, overprescribing e underprescribing.

teriormente 1 costi dell’assistenza sanitaria e per
una crescita sostenibile; ii) ¢ stato calcolato che se
nel 2007 tutti i potenziali utenti avessero utilizzato
farmaci equivalenti piuttosto che quelli branded,
ne sarebbero conseguiti risparmi di circa 115 dol-
lari (95% CI: 127-124 dollari) per persona al-
I’anno, con un risparmio totale della societa di 5,78
miliardi di dollari; iii) in Italia, in base alle stime
di Nomisma, il risparmio pubblico ottenibile dal-
I’implementazione d’impiego dei farmaci equiva-
lenti potrebbe raggiungere oltre 1,1 miliardi di
euro tra il 2015 e il 2020.

Compliance e aderenza ai farmaci equivalenti: un
problema da gestire nella comunicazione con il
paziente: 1) 1 farmaci equivalenti possono differire
in alcune caratteristiche, quali colore o la forma
della pillola, eccipienti, processi di fabbricazione.
Le regole per definire la bio-equivalenza tra far-
maci non considerano questi aspetti; ii) questi fat-
tori possono influenzare negativamente I’aderenza
alla terapia, soprattutto nei paziente anziani che gia
assumono molti farmaci.

Sospensione intempestiva e impropria del tratta-
mento: I’aggiunta di nuovi farmaci non stretta-
mente necessari pud comportare il rischio di
eliminazione da parte di un paziente non informato
di altri medicinali essenziali (ad esempio diuretici
o anticoagulanti), con possibili effetti negativi.
Reazioni avverse ai farmaci (adverse drug reac-
tions-ADRs): 1) le ADR causano un ricovero ospe-
daliero per circa il 6,5% delle ammissioni in
ospedale, con una durata di degenza media 8 giorni
ed un costo annuo calcolato in 706 milioni di euro;
i1) il fattore piu importante di rischio di ricovero
in ospedale dovuto ad ADR ¢ dato dal numero di
farmaci che sono stati assunti

Le prescrizioni ‘a cascata’: la poli-terapia aumenta
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la possibilita di prescrivere a cascata, quando una
ADR viene interpretata erroneamente come una
nuova condizione medica intercorrente, per la
quale viene impropriamente prescritta un’ulteriore
terapia farmacologica.

Troppi medici prescrittori. 1) se vengono fatte mol-
teplici prescrizioni da parte dei diversi medici che
seguono in diverse occasioni il paziente ¢ possibile
che vengano prescritti farmaci tra loro incompati-
bili, se non ripetuti; ii) I’introduzione di nuovi far-
maci da parte di altri sub-specialisti, senza la
supervisione del medico di medicina generale o
senza esercitare la riconciliazione terapeutica puo

portare a pericolose sovrapposizioni; iii) lo spreco
che deriva da questa incongruenza ¢ stato stimato
pari al 6-10% sul totale costi di prescrizione
Riconciliazione terapeutica: la riconciliazione tera-
peutica ¢ il processo che confronta la lista dei far-
maci assunti dal paziente (ricognizione) con quella
che dovrebbe essere somministrata in quella parti-
colare circostanza. Questo comportamento permette
di decidere la terapia giusta da prescrivere.

1 farmaci conservati in casa: soprattutto a seguito
di recenti cambiamenti della terapia, ¢ comune per
le persone anziane e le loro famiglie conservare in
casa una scorta di farmaci e continuare a prendere

Tabella 2. Decidere se un farmaco prescritto ¢ appropriato: considerazioni e quesiti generali.
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vecchi farmaci insieme a quelli nuovi, con rischio
di confusione e di assumere medicamenti scaduti
in assenza di supervisione.

- Farmaci ‘me too’: 1) i farmaci ‘me too’ possono
essere definiti come medicamenti chimicamente
correlati al prototipo o con identico meccanismo
di azione; ii) questi farmaci (chiamati anche fol-
low-on) in gran parte duplicano 1’azione di farmaci
gia esistenti. Essi mostrano, tuttavia, alcune limi-
tazioni: non presentano nessun vantaggio rispetto
ai farmaci gia disponibili, riducono 1’incentiva-
zione alla ricerca di vere innovazioni, mostrano un
inaccettabile rapporto rischio/beneficio e, in
quanto piu costosi, utilizzano piu risorse aumen-
tando la spesa sanitaria; iii) i farmaci ‘me too’, do-
vrebbero sempre essere prescritti in ragione di un
esplicito valore aggiunto rispetto ai farmaci di ri-
ferimento gia consolidati.

Co-morbilita, poli-terapia ed interazioni
fra farmaci: il caso della BPCO

Al momento della dimissione dal reparto di Medi-
cina Interna, nella fase della prescrizione terapeutica, ¢
necessario prestare molta attenzione alle co-morbilita
esistenti e alle possibili interazioni fra farmaci correlate
alle molteplici malattie coesistenti e alla poli-terapia,
allo scopo di evitare eventi avversi indesiderabili.®!! In
molte linee guida il problema delle interazioni tra far-
maci risulta ampiamente sottovalutato.'>!* Le co-mor-
bilita piu frequenti da considerare nella
bronco-pneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) sono
quelle cardiovascolari, quali scompenso cardiaco, car-
diopatia ischemica, aritmie, arteriopatia periferica, iper-
tensione arteriosa, quelle metaboliche, quali sindrome
metabolica, diabete mellito ed osteoporosi, quelle re-
spiratorie, quali bronchiectasie, sindrome delle apnee
notturne ¢ la fibrosi polmonare. Rilevanti inoltre sono
ansia ¢ depressione e reflusso gastro-esofageo, nonché
il cancro del polmone, per il comune fattore di rischio
fumo e di grande rilevanza prognostica la sarcopenia,
che accomuna la cronicita respiratoria a quella
cardiaca.'*!® Un tema ancora oggetto di dibattito ¢ se il
nuovo impiego di broncodilatatori inalatori a lunga du-
rata d’azione (LAMA-Long-acting muscarinic antago-
nists-anticolinergici a lunga durata d’azione e
LABA-long-acting f,-agonists-beta, antagonisti a
lunga durata d’azione) possa, nel breve termine di 1
mese, essere associato ad un aumentato rischio di eventi
CV maggiori in pazienti con BPCO."

Alcune delle possibili reciproche interazioni fra
farmaci e malattie concomitanti nella BPCO sono ri-
portate nella Tabella 3.1

Diversi farmaci, anche se non direttamente in
grado di agire sulla BPCO, possono comunque in-
fluenzarne la traiettoria di malattia agendo su un sub-
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strato polmonare piu suscettibile rispetto al polmone
sano, concorrendo a peggiorare il quadro di insuffi-
cienza respiratoria sia a breve (sintomatologia acuta)
che a lungo termine (ulteriore alterazione della strut-
tura anatomica) attraverso meccanismi fisiopatolo-
gici che per la maggior parte rimangono ancora
parzialmente conosciuti. Questi trattamenti si ren-
dono necessari in patologie che spesso sono correlate
alla BPCO sia quando questa ¢ la patologia indice sia
quando fa parte del corollario di altre patologie in-
dice come ad esempio quelle neoplastiche, cardiova-
scolari e renali. I farmaci elencati nella Tabella 4
causano danni anatomo-funzionali attraverso diversi
meccanismi: danno ossidativo (ad esempio, nitrofu-
rantoina), effetto citotossico diretto sulle cellule en-
doteliali dei capillari alveolari da parte di farmaci
citotossici (aggravato da insulti da ossidanti), alterato
turnover dei fosfolipidi intracellulare con deposito
all’interno delle cellule da parte di farmaci anfifilici
(amiodarone), danno immuno-mediato, mediatori di
tossicita polmonare, reattivita delle vie acree, edema
polmonare non cardiogeno, emorragia parenchimale,
depressione dei centri respiratori e aumento della ri-
gidita della muscolatura toracica.!”?! Nella Tabella
52253 sono indicati alcuni dei farmaci che possono ag-
gravare la BPCO fino ad indurre un’insufficienza re-
spiratoria acuta con i meccanismi precedentemente
indicati. Per un approfondimento di merito ed una ri-
cerca mirata dei possibili farmaci che possono essere
coinvolti nella tossicita polmonare si rimanda all’in-
teressante sito The Drug-Induced Respiratory Di-
sease Website di Philippe Camus (http://www.
pneumotox.com/).

Le associazioni precostituite tra farmaci
sono utili nei pazienti con co-morbilita multiple?

Se ¢ ormai ben consolidata 1’utilita delle associa-
zioni terapeutiche precostituite nel trattamento delle
BPCO, rimane sempre qualche incertezza se il loro
uso sia raccomandabile ab initio in tutti i pazienti o se
sia preferibile, in pazienti con co-morbilita, ritagliare
la terapia nel singolo paziente, allo scopo di meglio
controllare le interferenze con le altre patologie ¢ te-
rapie, per poi procedere all’associazione precostituita
in un secondo momento. In alcuni Paesi le associa-
zioni predefinite di farmaci sono utilizzate per garan-
tire 1’equita delle cure alla popolazione, con costi
ridotti. Nella terapia antiretrovirale dell’HIV le com-
binazioni a dose fisse di diversi principi attivi sem-
brano preferibili soprattutto in soggetti a rischio di
tossicita renale e ossea. Un dato evidente ¢ quello che
le combinazioni di farmaci a dosi fisse migliorano I’a-
derenza alla terapia prescritta, con riduzione del nu-
mero di dosi/somministrazioni ¢ di compresse
giornaliere.’* In alcuni casi, ad esempio nell’iperten-
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Tabella 3. Politerapia e comorbilita nella BPCO: alcune possibili reciproche interazioni tra farmaci e malattie concomitanti.

Continua nella pagina seguente
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Tabella 3. Segue dalla pagina precedente

Continua nella pagina seguente
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Tabella 3. Segue dalla pagina precedente

sione arteriosa, le fixed combinations di ACE-inibitori
e calcio-antagonisti e/o diuretici appaiono dotate di
una piu rapida ed efficace utilita terapeutica.’>>¢ D’al-
tro canto le associazioni precostituite di farmaci pos-
sono aumentare il rischio di effetti indesiderati. Nella
BPCO la tendenza, anche delle linee guida GOLD,?’
¢ di iniziare con le associazioni precostituite, soprat-
tutto per ottenere un miglioramento piu rapido e una
migliore compliance da parte di pazienti spesso in po-
literapia. Purtroppo gli studi tendono a confrontare le
varie associazioni (duplice terapia con o senza corti-
costeroidi vs mono triplice terapia),’®>* ma gli end
point si basano sulla gravita della BPCO, sul numero
di esacerbazioni, sull’effetto sulla FEV, senza mettere
a confronto pazienti con pluripatologie. Nello studio

[QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2018; 6(7):e18]

TRIBUTE la pressione arteriosa viene misurata prima
della dose e 10 minuti dopo la dose ad ogni visita e
con dati elettrocardiografici catturati pre-dose al ba-
seline e 25-52 settimane; il tasso di complicazioni car-
diache ¢ rassicurante nei pazienti in duplice o triplice
terapia, ma nella selezione dei pazienti non si pone
mai I’accento sulle pluripatologie e le comorbilita (li-
mite comune a tutti i trial, che tendono a selezionare i
pazienti escludendo quelli del mondo reale). In so-
stanza il medico internista puo decidere di utilizzare,
quando possibile e in situazioni clinicamente stabili,
combinazioni a dosi fisse di farmaci, allo scopo di
semplificare ed ottimizzare il trattamento. Senza ri-
nunciare mai pero, alla possibilita di adattare indivi-
dualmente la terapia.
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Tabella 4. Farmaci e sostanze con possibili effetti tossici polmonari.?*?’

Conclusioni

Le linee guida di riferimento cui i medici oggi
sono chiamati a corrispondere riguardano di solito la
gestione di una singola patologia, in base a studi cli-
nici che escludono di fatto pazienti reali con malattie
croniche multiple, senza considerare le co-morbilita.®
E’ invece necessario un approccio integrato e multidi-
mensionale,®' che, tenendo conto delle varie indica-
zioni di piu linee guida riguardo a singole patologie,
possa farsi carico in maniera personalizzata dei pa-
zienti complessi, individuando gli accertamenti e le
terapie realmente necessari.®? La complessita non puo
essere affrontata semplicemente facendo lievitare il
numero dei farmaci da assumere.® In un’epoca molto
attenta all’impiego appropriato delle risorse, la pre-
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venzione quaternaria considera tutte le misure adot-
tate per prevenire, ridurre ¢/o alleviare gli eventi in-
desiderati causati da attivita sanitarie, in grado, di
fatto, di produrre non solamente benefici, ma anche
danni, ad esempio per attivita mediche inutili o con
I’impiego inappropriato di misure di prevenzione di
non comprovata efficacia. In sostanza un’efficace pro-
tezione di cura rivolta ai nostri assistiti in Medicina
Interna dovrebbe considerare anche i pazienti a rischio
di danno iatrogeno farmaco-dipendente, allo scopo di
proporre trattamenti non ridondanti, evitando intera-
zioni indesiderate fra diversi medicamenti, non con-
trastanti con il contesto clinico e le co-morbilita
coesistenti.’ Selezionare le priorita, ritagliando la te-
rapia sul singolo paziente ¢ il dovere principale del
medico internista.
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Tabella 5. Farmaci che possono aggravare la BPCO fino ad indurre un’insufficienza respiratoria acuta.”>>

Continua nella pagina seguente
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Esami di laboratorio essenziali per I’inquadramento

del paziente anziano multimorbido

Michela Pelloso, Francesca Tosato, Mario Plebani

Dipartimento Strutturale Medicina di Laboratorio, Azienda Ospedale Universita di Padova, Italia

Introduzione

La multimorbidita, ossia 1’associazione nello
stesso paziente di piu patologie croniche, rappresenta
sempre pit un evento comune dovuto all’invecchia-
mento della popolazione, alla maggior sopravvivenza
di pazienti portatori di patologie croniche ed alle mi-
gliori possibilita diagnostiche e terapeutiche.! La ge-
stione del paziente con multimorbidita rappresenta una
sfida sia per il singolo professionista che per la didat-
tica e la formazione continua del medico, ed infine per
la sostenibilita del sistema sanitario. In effetti, la let-
teratura e ’esperienza della pratica corrente dimo-
strano lo scarso coordinamento, la carente
integrazione di competenze, la duplicazione di richie-
ste di esami diagnostici e di visite specialistiche con
costi ingiustificati e percorsi diagnostico-terapeutici
scarsamente centrati sui bisogni del paziente.

Uno dei problemi aperti, in realta, ¢ la difficolta di
definire se un quadro clinico sia da ritenere una mul-
timorbidita o una complicanza di una precisa malattia:
ad esempio, la retinopatia rappresenta una delle com-
plicanze piu frequenti del diabete mellito, ma in altri
casi si assiste all’associazione di diverse patologie cro-
niche, anche se esiste un nesso causale che evidenzia
la natura sistemica dei sintomi e dei segni clinici.

In generale, per identificare gli esami di laborato-
rio essenziali per I’inquadramento del paziente an-
ziano multimorbido, si ritiene necessario risalire alle
principali patologie croniche che si associano e deter-
minano questa condizione clinica e descrivere sulla
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base delle-linee guida la tipologia di esami appropriati
ed 1 criteri interpretativi. Le patologie piu frequente-
mente in causa nella multimorbidita del paziente an-
ziano sono il diabete, le dislipidemie, le patologie
cardiovascolari, le malattie croniche respiratorie, le
malattie del sistema nervoso, in particolare quelle di
tipo degenerativo, le malattie croniche del rene, ¢ le
patologie muscolo-scheletriche.

Diagnosi e monitoraggio del diabete

Gli esami di laboratorio per la diagnosi ed il mo-
nitoraggio del diabete, sia nel caso di diabete di tipo |
che di tipo 2, sono essenzialmente la glicemia a di-
giuno (FGP), a 2 ore dal carico orale (2-h PG ) e I’e-
moglobina glicata (HbA1C).

La Tabella 1 riporta i criteri diagnostici racco-
mandati.

E’ peraltro necessario aggiungere importanti consi-
derazioni di tipo metodologico: i) nel caso della glice-
mia, sia a digiuno che dopo 2 ore dal carico orale di
glucosio, ¢ essenziale una corretta fase pre-analitica. E’
percio necessario che il campione venga centrifugato
ed il plasma separato entro 30 minuti, oppure venga rac-
colto in una provetta contenente un inibitore della gli-
colisi (sodio fluoruro o tampone citrato); ii) ’'HbA1C
presenta vantaggi dal punto di vista della fase pre-ana-
litica: non ¢ necessario il digiuno per il paziente e la sta-
bilita nel campione ¢ migliore. Perd nella fase analitica
¢ raccomandata 1’esecuzione del test con un metodo
standardizzato. Per questo parametro, ¢ bene ricordare
possibili interferenze nel caso di presenza di varianti
emoglobiniche (emoglobinopatie). Inoltre, nel caso di
discordanza fra i risultati dell’HbA1C e la glicemia
vanno considerate possibili situazioni fisiopatologiche
quali gravidanza, trasfusioni, emodialisi e altre patolo-
gie che alterano il turnover degli eritrociti. In queste si-
tuazioni, vanno utilizzati solamente i criteri diagnostici
basati sulla determinazione della glicemia.?

Monitoraggio

Nel monitoraggio del paziente diabetico, € racco-
mandato I’autocontrollo della glicemia da parte del pa-
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ziente. L’HbA1C va controllata e sono raccomandate
tre determinazioni/anno; ulteriori determinazioni non
aggiungono valore dato che la vita media dell’eritro-
cita ¢ 120 giorni circa.

Diagnosi e monitoraggio dello scompenso
cardiaco

Peptidi natriuretici

La scoperta, che risale a circa 30 anni orsono della
presenza in estratti atriali di peptidi biologicamente at-
tivi capaci di promuovere una rapida e massiva diuresi
e natriuresi, oltre a vasodilatazione, ha portato succes-
sivamente allo sviluppo di metodi di determinazione
dell’ormone attivo, il peptide natriuretico-B (BNP) e
del peptide N-terminale proBNP (NT-proBNP). Per
entrambi questi biomarcatori sono state raccolte prove
a supporto del loro utilizzo per assistere nella diagnosi
ed esclusione dello scompenso cardiaco (HF), parti-
colarmente in pazienti che si presentino in pronto Soc-
corso con dispnea (raccomandazione di classe I,
livello di evidenza A), e per stabilire la prognosi e la
gravita della malattia (raccomandazione di classe I, li-
vello di evidenza A) sia nei pazienti con HF cronico
che acuto scompensato. Dati piu recenti suggeriscono
il valore della determinazione di questi biomarcatori
nei pazienti a rischio di sviluppare HF e nel corso
dell’ospedalizzazione per stabilire la prognosi al mo-
neto della dimissione (raccomandazione di classe Ila,
livello di evidenza B-R). Le linee-guida attuali preve-
dono pertanto la determinazione dei peptidi natriure-
tici per questi obiettivi clinici.?

Nella letteratura non vi sono prove a favore di uno
dei due peptidi natriuretici, anche se dal punto di vista
della stabilita pre-analitica e della capacita di discri-
minazione fra le varie fasi dello scompenso cardiaco,
I’NT-proBNP presenta migliori prestazioni. Nel caso
del BNP, si ritiene che in pazienti con dispnea acuta,
valori inferiori a 100 ng/L abbiano un valore predittivo
negativo (diagnosi di esclusione) superiore al 90%,
mentre valori >500 ng/L sono altamente suggestivi di
HF. Nel caso dell’NT-proBNP, la concentrazione che
permette di escludere HF ¢ <300 ng/L, mentre esi-

Tabella 1. Criteri diagnostici del diabete.

stono valori eta-dipendenti per suggerire la diagnosi,
come da Tabella 2.

Valori di NT-proBNP superiori a 5180 ng/L al mo-
mento del ricovero sono fortemente predittivi di mor-
talita a 76 giorni, e valori >986 ng/L sono predittivi di
mortalita ad 1 anno, cosi come valori >4137 ng/L al
momento della dimissione sono predittivi di prognosi
infausta.

Troponina

La recente introduzione di metodi ad alta sensibi-
lita per la determinazione della troponina, ha consen-
tito 1’utilizzo di questi marcatori (cTnl e cTnT) per il
monitoraggio della maggior parte dei pazienti con in-
sufficienza cardiaca cronica (CHF). In questo gruppo
di pazienti, infatti, particolarmente sopra i 70 anni, i
livelli dei marcatori risultano spesso al di sopra del li-
mite decisionale (99" percentile della distribuzione di
una popolazione di soggetti sani).

Da un punto di vista clinico, ¢ importante sottoli-
neare come i livelli circolanti di cTnT possano essere
aumentati anche nei pazienti con patologie neuromu-
scolari, nei quali per escludere un danno miocardico
¢ quindi appropriata la determinazione della concen-
trazione di ¢Tnl. Il coinvolgimento cardiaco deve es-
sere comunque valutato integrando le valutazioni di
ECG ed ecocardiogramma e dei livelli di BNP/NT-
proBNP.

Livelli elevati di troponina in pazienti con HF cro-
nica o acuta scompensata si associano a prognosi peg-
giore, cosi come una loro riduzione significativa e
persistente in seguito a terapia farmacologica si asso-
cia ad un migliore outcome clinico. Per questi motivi
le linee guida 2013 AACF/AHA per il management
della HF raccomandano il dosaggio routinario della
troponina, in aggiunta a quello dei peptidi natriuretici,
per una migliore stratificazione del rischio (evidenza
classe I livello A). Il valore prognostico delle tropo-
nine cardiache ¢ indipendente e aggiuntivo a quello
degli altri fattori di rischio e marcatori cardiovascolari.
Parallelamente ¢ necessario tenere conto del fatto che
un aumento della troponina in pazienti con HF non ¢
univocamente correlato alla diagnosi di IMA.

[page 92]

[QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2018; 6(7):e19]



Dislipidemie: colesterolo e rischio
cardiovascolare

Studi epidemiologici osservazionali su larga scala
hanno evidenziato una forte e lineare correlazione tra
colesterolemia, mortalita e incidenza di cardiomiopa-
tia ischemica, con particolare associazione tra livelli
di LDL e rischio cardiovascolare.

Il sistema SCORE europeo ¢ stato elaborato per
stimare il rischio a 10 anni del primo evento fatale su
base aterosclerotica (IMA, ACS, stroke, arteriopatia
periferica, morte improvvisa). Sulla base della condi-
zione clinica i soggetti vengono classificati a rischio
basso, medio, alto o molto alto, e di conseguenza alle
diverse categorie viene assegnato un diverso livello
target di LDL:* i) rischio basso (target LDL <115
mg/dL); ii) rischio medio (target LDL <115 mg/dL);
iil) rischio alto (target LDL <100 mg/dL); iv) rischio
molto alto (target LDL <70 mg/dL).

In particolare, nel paziente comorbido affetto da dia-
bete mellito e dislipidemia: 1) diabete senza danno d’or-
gano e senza altri fattori di rischio cardiovascolari (fumo,
ipertensione): rischio alto, target LDL <100 mg/dL; ii)
diabete con danno d’organo e/o con altri fattori di rischio
cardiovascolare (fumo, ipertensione): rischio molto alto,
target LDL <70 mg/dL o riduzione > del 50%.

Nel paziente comorbido affetto da insufficienza re-
nale cronica e dislipidemia: 1) stadio III (clearance
della creatinina 30-59 mL/min): rischio alto, target
LDL <100 mg/dL; ii) stadio IV (clearance della crea-

Tabella 2. Peptidi natriuretici e cut-off raccomandati.

tinina 15-29 mL/min): rischio molto alto, target LDL
<70 mg/dL.

Insufficienza renale cronica

Le linee guida internazionali (KDIGO) suggeri-
scono la determinazione della creatinina sierica e
dell’eGFR (secondo la formula CKD-EPI) come test
di primo livello per la valutazione della funzionalita
renale. L’evidenza di patologia renale si ha con
eGFRcr <60 mL/min per 1,73 m? o di fronte ad un au-
mento della creatinina di piu del 50% in 7 giorni o di
0,3 mg/dL in 2 gg.

In presenza di condizioni cliniche o fisiologiche
che limitino I’accuratezza diagnostica di questi test, ¢
possibile utilizzare come test alternativi e di conferma
la clearance della creatinina e/o la cistatina C per la
stima dell’eGFRcys. In particolare, ¢ noto come sia
appropriato richiedere la clearance della creatinina
nelle seguenti condizioni riportate in Tabella 3.

Altro esame di importanza clinica riconosciuta e che
¢ ritenuto essenziale nello studio di funzionalita renale
¢ la determinazione dell’albumina urinaria e I’espres-
sione del rapporto albumina/creatinina urinaria (ACR).

Patologie ematologiche: emocromo

Nel paziente comorbido le condizioni ematologi-
che di piu frequente riscontro sono le anemie e le sin-

Tabella 3. Condizioni nelle quali non ¢é possibile utilizzare eGFR.

[QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2018; 6(7):e19]

[page 93]



Tabella 4. Dati di laboratorio ed elementi clinici caratteristici delle MDS.

dromi mielodisplastiche (MDS). Entrambe possono
essere secondarie a diverse cause (es. carenze nutri-
zionali, malattie croniche, terapie) e il loro inquadra-
mento diagnostico richiede in prima istanza I’esame
emocromocitometrico con osservazione dello striscio
di sangue periferico.

L’anemia puo essere definita come la condizione in
cui la concentrazione dell’emoglobina misurata con me-
todo automatico ed espressa in g/dL o g/L ¢ diminuita
al di sotto del valore di riferimento specifico per eta e
genere (secondo il WHO, adulti sopra i 15 anni di eta
inferiore a 130 g/L nei maschi e inferiore 120 g/L nelle
femmine).

Le mielodisplasie (MDS) sono un gruppo etero-
geno e complesso di patologie ematologiche clonali
dell’adulto anziano che coinvolgono la cellula stami-
nale ematopoietica e che producono un’emopoiesi al-
terata ed inefficace per difetti irreversibili della
differenziazione cellulare e aumentata apoptosi. Sono
caratterizzate da dati di laboratotorio e clinici riassunti
nella Tabella 4.

Infiammazione e sepsi: VES, PCR
e procalcitonina

La velocita di eritrosedimentazione (VES) si alza
dopo 24-48 h dall’inizio del fenomeno infiammatorio
e scende lentamente dopo la risoluzione dello stesso.
Valori molto elevati (>100 mm/h) sono inoltre molto
specifici per la presenza infezione, tumori e arteriti.

Il rialzo della proteina C reattiva (PCR) comincia
dopo 12-24 ore dall’inizio dell’infiammazione e rag-
giunge il picco entro 2-3 giorni. I metodi ad alta sen-
sibilita consentono poi di identificare valori tra2 e 10
mg/dL caratteristici della cosiddetta infiammazione
metabolica, associata a condizioni non infettive come
ad esempio cardiopatia ischemica, uremia ¢ fumo.
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La procalcitonina (PCT) ¢ un marcatore piu sensi-
bile e specifico rispetto alla PCR per distinguere tra
infezioni batteriche ¢ inflammazione di origine non
infettiva. E’ provata la sua utilita clinica nella deci-
sione di iniziare a sospendere la terapia antibiotica
(antibiotic stewardship). Livelli sierici misurabili si ri-
scontrano entro 3-6 h dall’inizio del processo infettivo
e il picco viene raggiunto entro le 24 h. E” importante
tenere presente che il ruolo della procalcitonina e degli
altri biomarcatori nella sepsi ¢ principalmente quello
di supportare I’iter decisionale clinico ma che le deci-
sioni terapeutiche (inizio, modifiche e sospensioni
della terapia antibiotica) non dovrebbero essere prese
sulla base dei risultati dei soli biomarcatori.®
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