MALATTIE OSTRUTTIVE DEL POLMONE n

Terapia inalatoria di mantenimento

in BPCO: un punto di vista

Andrea S. Melani

La Broncopneumopatia Cronica Ostrut-
tiva (BPCO) & una malattia frequente e in-
validante. Molti soggetti affetti da BPCO
presentano dispnea da sforzo che puo por-
tare a una progressiva riduzione della capa-
cita di esercizio fisico e a un deterioramento
della qualita di vita. Sebbene sia una malattia
cronica, la BPCO é spesso contrassegnata
da esacerbazioni acute, dette riacutizzazioni
bronchitiche (AE: definibili come lievi se
I'incremento dei sintomi respiratori & con-
trollabile con i farmaci usualmente assunti;
medie se ¢ richiesta 'introduzione tempora-
nea di steroidi sistemici /o0 antimicrobici;
grave se porta ad accesso in Pronto Soccor-
s0 e/0 a ricovero), associate a declino della
funzione respiratoria e della qualita di vita e
ad aumentata mortalitd. Inoltre, chi aveva
avuto AE di grado medio-elevato in prece-
denza era poi esposto a un rischio aumenta-
to di ripresentarla a seguire.

Obiettivo del trattamento farmacologi-
co nella BPCO ¢ quello di ridurre il rischio

UOSA. di Pneumologia clinico-chirurgica (UTIP),
Azienda  Ospedaliero-Universitaria Senese, Policlinico
“Santa Maria alle Scotte’, Siena, a.melani@ao-siena.toscana.it

di AE e isintomi'. Cardine del trattamento
farmacologico nel soggetto con BPCO sin-
tomatica ¢ una regolare terapia inalatoria
di mantenimento con un broncodilatato-
re a lunga durata d’azione (LABD) della
famiglia dei LAMA (long-acting musca-
rinic antagonists) e/o LABA (long-acting
beta-adrenergic agonists). 1 LABA sono in
grado rispetto al placebo di migliorare si-
gnificativamente la qualita di vita e ridurre
il rischio di AE. Nel piu noto studio con
LAMA, UPLIFT (Understanding Potential
Long-Term Impacts on Function with Tio-
tropium), che incluse 5.993 soggetti tratta-
ti per 4 anni con tiotropio (tio), il LAMA
risulto in grado di migliorare significativa-
mente la qualita di vita e ridurre il rischio di
AE rispetto al placebo. Una post hoc analisi
ha osservato ridotta mortalita nel gruppo
trattato con tio vs placebo (HR 0,84; 95%
CI 0,73-0,97). LABA e LAMA sono ben
tollerati. Aritmie rilevanti con LABA sono
improbabili anche in soggetti con comor-
bilita cardiovascolari, come mostrato dal-
lo studio SUMMIT (Study to Understand
Mortality and Morbidity in COPD). Esisto-
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no varie molecole per ciascuna di queste
due famiglie di broncodilatatori, con diffe-
renze fra loro relativamente modeste'?.

La terza grande famiglia di farmaci ina-
latori usati in BPCO sono gli steroidi ina-
latori (ICS), non indicati da soli in BPCO,
ma come aggiunta in presenza di frequenti
AE (almeno 2 episodi di grado medio o
uno grave all’anno). L’effetto avverso piu
temuto con ICS é I'aumentato rischio di
polmoniti. La relazione dose-risposta in
BPCO di ICS non ¢é ben definita, cosi gli
effetti a lungo termine e se differenti ICS
a dosi equipotenti espongano a maggior
rischio di polmonite'.

Oltre che singolarmente LAMA, LABA
e ICS sono disponibili anche come asso-
ciazioni precostituite in un solo inalatore.
Inizialmente furono introdotti LABA/
ICS e LABA/LAMA, piu recentemente
anche alcune SITT (single inhaled triple
therapy), in precedenza solo erogabili con
pitt inalatori (multiple inhaler triple therapy
- MITT). Le prime associazioni precostitu-
ite con larga diffusione sono stati gli ICS/
LABA. 1I piu noto studio che ha valutato
su una durata di 3 anni 'effetto dell’ICS/
LABA salmeterolo/fluticasone propiona-
to (Salm/FP) vs le monocomponenti e
il placebo & stato il TORCH (Towards a
Revolution in COPD Health) condotto su
6.112 soggetti con BPCO e che ¢ giunto
vicino a un significativo effetto sulla morta-
lita rispetto al placebo (HR 0,825; 95% CI
0,681-1,002; p = 0,052), mostrando altresi
un decelerato declino di FEV, nel tempo
(13 ml per anno; 95% CI 4,3-21,7). Anche
lo studio SUMMIT che incluse 16.485 sog-
getti con BPCO moderata (di cui il 54%
erano treatment-naive) ed elevato rischio
cardiovascolare comparando il LABA/ICS
vilanterolo/fluticasone furoato (vil/FF) vs
le monocomponenti e un braccio placebo

non raggiunse una significativa riduzione
della mortalitd, ma tutti i trattamenti attivi
furono in grado di ridurre AE; anche nel
SUMMIT il tasso di declino del FEV, per
anno era significativamente ridotto con il
LABA/ICS vs il placebo (8 ml per anno,
95% CI 1-15). 1l significato della associa-
zione LABA/LAMA umeclidinio/vilan-
terolo (ume/vil) vs le monocomponenti
umeclidinio (ume) o salmeterolo (salm) in
2.431 soggetti con BPCO sintomatici senza
tendenza ad AE (< 1 AE nell’anno prece-
dente I'arruolamento) e ICS-naive & stato
investigato dallo studio EMAX dove il trat-
tamento duale riduceva la dispnea, ma non
il rischio di AE. L’impatto dell’aggiunta di
un secondo broncodilatatore sul rischio di
AE sembra essere relativamente modesto
come anche confermato con DYNAGITO
e SPARK. Pochi studi testa-testa compa-
rativi hanno confrontato fra loro i diversi
LABA/LAMA e le differenze, se presenti,
sembrano essere relativamente modeste.'

Gli studi comparativi fra LABA/LAMA
e LABA/ICS mostrano risultati apparente-
mente discordanti. Il FLAME inclusivo di
3.362 soggetti in cui solo il 19% dei par-
tecipanti avevano avuto > 2 AE nell’anno
precedente I'arruolamento rilevod come il
LABA/LAMA indacaterolo/glicopirronio
(ind/gly) riduceva la frequenza di AE vs
il LABA/ICS salm/FP (HR 0,78 con 95%
C10,70-0,86). Nel FLAME I’effetto positi-
vo dei LABA/LAMA era piu evidente nel
sottogruppo di soggetti con eosinofili ema-
tici < 150/mcl. Al contrario, lo studio IM-
PACT? osservava ridotte AE con il LABA/
ICS vilanterolo/fluticasone furoate/ (vil/
FF) vs il LABA/LAMA ume/vil; tale effet-
to era particolarmente evidente nel gruppo
di soggetti con eosinofilia > 300/mcl e in
quello che prima dell’arruolamento aveva
riportato frequenti (> 2) AE di grado me-
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dio-elevato; altresi, nel gruppo con unasola
riacutizzazione prima dell’arruolamento,
ume/vil garantiva una tendenza numerica
a una ridotta frequenza di AE vs vil/FF, si-
milmente al FLAME. In questi ultimi anni
la conta degli eosinofili ematici ha assunto
importanza nella gestione terapeutica della
BPCO; ¢é suggerita una raccomandazione
a mantenere I'ICS nei soggetti con BPCO
e conta ematica > 300 eosinofili/mcl e di
sospenderlo se < 150 cellule/mcl e senza
anamnesi di AE*. Peraltro possono esservi
variazioni nei livelli ematici di eosinofili nel
tempo: in uno studio condotto per 2 anni
la conta ematica degli eosinofili fluttuava
sopra e sotto la soglia delle 300 cellule/mcl
nel 41% dei partecipanti e solo il 15% mo-
strava valori persistentemente maggiore di
tale soglia.

Alcuni grandi trial possono aiutarci a ca-
pire il ruolo combinato delle tre classi di far-
maci inalatori in BPCO. I risultati e alcune
caratteristiche di questi studi sono riportati
in Tabella 1 e 2, che includono i tre studi di
valutazione con beclometasone dipropiona-
to/glicopirrolato/formoterolo (BDP/ gly/
for), TRILOGYS, TRIBUTES e TRINITY,
i due di fluticasone furoato/vilanterolo/
umeclidinio (FF/vil/ume), FULFIL® e IM-
PACT" e i due di budesonide/glicopirro-
nio/formoterolo (bud/ gly/ for), KRONOS®
e ETHOS"™. In una post hoc analisi del FUL-
FIL, un declino clinicamente rilevante nella
funzione polmonare era rilevato nel 25% cir-
ca dei soggettiin SITT vs il 56% di quelli trat-
tati con terapia duale. Nel TRINITY rispetto
al gruppo con il LAMA, quello in SITI' mo-
strava un incremento del 50% di polmoniti’.
Anche in IMPACT® I'uso di SITT era asso-
ciato a un aumentato rischio di polmonite
(HR 1,53 con 95% CI 1,22-1,92), tuttavia
numericamente le AE erano molto piu co-
muni delle polmoniti e anche sommando

questi due eventi SITI' dava un vantaggio vs
il LABA/LAMA vil/ume (HR 0,87 con 95%
CI 0,81-0,94). In KRONOS’ la frequenza
di polmoniti era simile fra i gruppi, mentre
era maggiore nei bracci contenenti ICS in
ETHOS". Una post hoc analisi dii IMPACT
ha osservato una riduzione del rischio di
morte per i soggetti in SITT vs vil/ume (HR
0,72; 95% CI 0,53-0,99; p = 0,042), mentre
non vi erano differenze significative vs vil/
FF (HR 0,89; 95% CI 0,67-1,16; p = 387).
Una post hoc analisi di ETHOS ha osserva-
to come bud/gly/for 320/18/9,6 riduceva
il rischio di mortalita vs il LABA/LAMA
glicopirronio/formoterolo (gly/for) (HR
0,51;95% C10,33-0,80, p = 0,0035), ma non
vs I'ICS/LABA budesonide/formoterolo
(bud/for) (HR 0,72; 95% CI 0,44-1,16; p =
0,172). I soggetti arruolati in ETHOS e IM-
PACT avevano elevato rischio di AE>'°, che
non era invece obbligatoriamente previsto in
TORCH e SUMMIT.

Sono relativamente pochi i confronti
fra MITT e SITT. Uno studio di vita reale ha
mostrato come SITT dava a 12 mesi miglio-
re aderenza al trattamento rispetto a MITT
(43,2% vs 17,4%)". Nello studio aperto
INTREPID™ 3.092 soggetti con BPCO (di
cui I’80% erano gia in MITT') erano rando-
mizzati a SITT vil/ume/FF o MITT; a 24
settimane era significativamente maggiore
la riduzione dei sintomi valutata con CAT
nel gruppo trattato con SITT. Non vi sono
confronti fra SITT.

Discussione

Secondo la raccomandazione GOLD
la terapia farmacologica deve migliorare i
sintomi e ridurre il rischio di AE'. I LABA/
LAMA sono pit efficaci e altrettanto sicuri
delle monocomponenti in soggetti sintoma-
tici con BPCO; I'aggiunta di un ICS a costi-
tuire un triplo trattamento risulta vantag-
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gioso almeno in soggetti con BPCO e una
storia di asma, eosinofilia o frequenti AE.
SITT riduce significativamente il tasso di AE
vs LAMA-LABA (0,78, 95% CI0,70-0,88)
ICS-LABA (0,77, 95% CI 0,66-0,91), men-
tre rispetto a questi ultimi non si associa au-
mentato rischio di polmoniti (OR 1,11; 95%
CI0,95-1,29; p = 0,19)2 Sino a un terzo dei
soggetti con BPCO puo avere frequenti AE
e altrettanti mostrare conta basale degli eosi-
nofili > 300/mcl, ma il rapporto fra rischio
di AE e conta elevata nel sangue di eosinofili
non & ancora ben definito.

La riduzione del rischio di morte rilevata
nello studio ETHOS e IMPACT ¢é compa-
rabile a quella rilevata in ambito cardiova-
scolare e che ha promosso un uso estensivo
delle statine e degli ACE-inibitori.

Il declino della funzione respiratoria nel
tempo ¢ un’altra variabile importante per
la terapia in BPCO. Una recente metana-
lisi ha mostrato come la terapia inalatoria

Rischio GRUPPO A
esacerbazioni
001AE Usa un broncodilatatore
digrado \1/
medio rivaluta risultato
CAT=10
Continua, sospendi o passa
a un altro broncodilatatore
Rischio

Y GRUPPO C
esacerbazioni

Usa LAMA
>2AE
o1 ulteriore
AE grave AE
Usa LAMA/LABA Usa ICS/LABA

Sintomi | mMRC=0-10CAT< 10 |

di mantenimento sia in grado di ridurre il
declino di FEV) nel tempo®. D’altronde
tale terapia e specialmente SITI riduce
il rischio di AE che & sua volta associato a
declino della funzione respiratoria. E im-
portante ricordare come molti studi con-
trollati sono stati condotti in soggetti con
ostruzione grave e che in una fase precoce
della BPCO il declino funzionale puo es-
sere maggiore che in fase piu tardiva. Per
esempio in UPLIFT che includeva sogget-
ti con ostruzione grave tio non rallentava
significativamente il declino del FEV, nel
tempo rispetto al braccio placebo, come in-
vece osservato (33 ml con tio vs 59 ml per
anno per il gruppo placebo) nello studio
TIE-COPD di 24 mesi condotto in soggetti
con BPCO lieve-moderato'.

In Figura 1 sono riportate le attuali rac-
comandazioni iniziali di trattamento. Tutta-
via, in base ai dati di letteratura non sembra
vi siano chiare indicazioni a spiegare 1'uso

GRUPPO B

Usa un LABA o un LAMA

se persistono
sintomi

Usa un LABA / LAMA

GRUPPO D

LAMA o LAMA/LABA*
o ICS/LABA**

ulteriore
AE

Usa un LABA/LAMA/ICS

Sintomi | mMRC=20CAT=10 |

Figura 1. Attuali raccomandazioni iniziali di trattamento per pazienti con BPCO. Legenda: mMRC = que-
stionario modificato del British Medical Research Council per la valutazione della dispnea; CAT™= COPD
Assessment Test; * Considerare se il paziente é fortemente sintomatico (per es. CAT > 20) **Considerare
se la conta degli eosinofili ematici > 300. Si veda la legenda di Tabella 1 per le altre abbreviazioni.



Pneumorama 104 - XXVII - Autunno 2021

di un solo LABD vs una terapia duale con
LABA/LAMA in soggetti sintomatici come
sono la gran parte dei soggetti con BPCO
che si presentano inizialmente allo specia-
lista pneumologo o non iniziare con SITT
in quelli ospedalizzati per una AE o con fre-
quenti AE (> 2 per anno) di grado medio.
Anziché una escalation, pud risultare utile,
nelle visite di controllo, eventualmente
precisare i fenotipi in cui si pud sospendere
I'ICS senza conseguenze negative in termi-
ni di AE, come ¢ stato dimostrato in alcuni
studi fra cui il WISDOM e il SUNSET. Una
storia di ripetute polmoniti, colonizzazione
batterica o con micobatteri delle vie aeree,
basso Body Mass Index, bronchiectasie, eta
avanzata, e storia di tabagismo potrebbero
corrispondere a un fenotipo che, in assenza
di storia di AE e di elevata conta ematica de-
gli eosinofili, possa suggerire la sospensione
dell'uso di ICS".
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