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CASI CLINICI

Switch terapeutico per dispnea persistente in paziente BPCO, bene ci

anche per il cuore?

Walter Castellani*, Debora Valecchi

U.O. Fisiopatologia Respiratoria, Ospedale “Piero Palagi”, Prato, Italia.

Email address: walter.castellani@uslcentro.toscana.it
* Corresponding Author

RIASSUNTO

Nonostante I'assunzione di un broncodilatatore long-
acting, molti pazienti a etti da broncopneumopatia cro-
nica ostruttiva (BPCO) moderata o grave continuano a
presentare dispnea clinicamente signi cativa, con riper-
cussioni sulla vita quotidiana. Nel caso clinico preso in
esame, dopo aver veri cato aderenza a terapia e tecnica
inalatoria e indagato eventuali comorbilita del paziente,
abbiamo optato per lo switch da tiotropio a indacate-
rolo/glicopirronio. In questo paziente tale associazione
di broncodilatatori si € dimostrata e cace nel migliora-
mento della dispnea da sforzo, nella riduzione dell’ipe-
rinsu azione e pertanto nel miglioramento della qualita
della vita del paziente. E possibile inoltre che la scelta
dell'associazione indacaterolo/glicopirronio, riducendo
l'iperinsu azione dinamica, svolga anche un ruolo pro-
tettivo della performance cardiaca nel nostro paziente,
come sottolineato da crescenti evidenze.

Parole chiave
Dispnea, Indacaterolo/Glicopirronio, BPCO

INTRODUZIONE

Nonostante I'assunzione di un broncodilatatore long-
acting, molti pazienti a etti da BPCO moderata o grave
continuano a presentare dispnea clinicamente signi -
cativa, con ripercussioni sulla vita quotidiana. In questi
pazienti, il ricorso a un'associazione di due broncodilata-
toricondi erenti meccanismi di azione ha dimostrato di
avere una maggiore e cacia, o rendo maggior controllo
dei sintomi e un miglioramento della funzionalita polmo-
nare, con un ottimo pro lo di tollerabilita.

In questo caso clinico riportiamo la nostra esperienza
con l'associazione indacaterolo/glicopirronio, prescritta
in un paziente GOLD B con dispnea persistente gia in
terapia con un singolo broncodilatatore.

CASO CLINICO
Uomo, 59 anni, e ettua un lavoro d'u cio, nega partico-
lari esposizioni lavorative. Ex fumatore da 3 anni di un

pacchetto di sigarette al giorno per circa 40 anni (40 pack/
years). Il paziente si reca dal medico di famiglia perché da
gualche anno presenta dispnea da sforzo, che all'inizio si
manifestava per sforzi piu intensi (come salire le scale o
percorrere una salita), ma che negli ultimi 4 mesi € peg-
giorata; infatti il paziente si lamenta di “non tenere piu il
passo” con i coetanei durante le consuete passeggiate e
di doversi fermare di tanto in tanto anche camminando
in piano. Viene pertanto inviato alla nostra osservazione.

Approfondendo l'anamnesi patologica prossima
emerge che il paziente presenta da anni tosse al momento
scarsamente produttiva di escreato chiaro, saltuario senso
di costrizione toracica, in particolare durante gli sforzi e in
media un episodio bronchitico all'anno durante I'inverno,
solitamente trattato con antibiotici e broncodilatatori
per brevi periodi. Nega sintomi notturni. Riporta inoltre
familiarita per diabete e cardiopatia ischemica, ma non
per patologie pneumologiche. Il peso corporeo ¢ stabile
da anni, in leggero sovrappeso (Body Mass Index 26,2).
L'anamnesi patologica remota risulta silente. Il medico
di famiglia ha prescritto tiotropio, che il paziente assume
gia da circa un mese senza nessun giovamento. Si veri-

ca la tecnica inalatoria, che risulta corretta e l'aderenza
alla terapia, confermata anche dalla moglie presente alla
visita. Non assume alcuna terapia cronica domiciliare al
momento della visita.

Valutazione dei sintomi: Modi ed British Medical Re-
search Council Questionnaire (MMRC): 2, COPD Asses-
sment Test (CAT): 11.

All'esame obiettivo emitoraci simmetrici, normoe-
spansibili, fremito vocale tattile normotrasmesso, iperfo-
nesi plessica con basi ipomobili; RR di usamente ridotto,
sibili all'espirazione forzata.

Alle prove di funzionalita respiratoria si riscontra un
de cit ventilatorio ostruttivo moderato, non reversibile
dopo salbutamolo 400 mcg; iperinsu azione alveolare;
riduzione lieve del transfer alveolo-capillare per il CO in
valore assoluto e rispetto al volume alveolare.

Emogasanalisi in aria ambiente: normossia, normo-
capnia, con equilibrio acidobase nei limiti.
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Figura 1 Radiogra a del torace in due proiezioni del nostro paziente che mostra segno di en sema e iperinsuf-

azione.

Il Test del cammino per 6 minuti risulta positivo per
desaturazione ossiemoglobinica signi cativa al 6° minuto
(SpO3 iniziale 98%, FC iniziale 75 bpm, BORG iniziale
0/10; SpO, nale 92%, FC nale 110 bpm, distanza per-
corsa 360 m, BORG nale 8/10).

Il paziente porta in visione una radiogra a del torace
(Figura 1) che mostra un quadro di en sema con segni
di iperinsu azione. Viene e ettuata diagnosi di BPCO
GOLD B afenotipo prevalente en sematoso e consigliato
lo switch da tiotropio a indacaterolo/glicopirronio. Ven-
gono inoltre consigliati una visita cardiologica ed esami

ematici comprensivi di emocromo e funzionalita tiroidea.
Il paziente torna a controllo dopo 3 mesi, riferendo un
miglioramento della sintomatologia; anche la valutazione
funzionale dimostra un miglioramento in termini di FEV,
desu azione e distanza percorsa al Test del cammino (Ta-
bella 1). Lemocromo risulta nella norma (non eosino lia),
cosi come la funzionalita tiroidea. Il paziente ha svolto
una visita cardiologica, con una diagnosi di ipertensione
arteriosa e iniziale cardiopatia ipertensiva con funzione
sistolica e diastolica conservata e normali pressioni pol-
monari; ha iniziato terapia con telmisartan 40 mg.

Tabella 1 Riepilogo dei parametri funzionali piu signi cativi alla prima visita e al controllo.

‘ Prima visita ‘ Controllo
Prove di funzionalita respiratoria
FEV 65% del v.t. 68% del v.t. (+ 73 ml)
FVC 81% del v.t. 88% del v.t. (+ 50 ml)
RV 140% del v.t. 125% del v.t.
TLC 130% del v.t. 110% del v.t.
DLco 70% del v.t. 69% del v.t.
Test del cammino
SpO2 nale 91% 93%
Distanza percorsa 360 m 380m
BORG 8/10 5/10
MMRC 2 1
CAT 11 7

MRM
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DISCUSSIONE
Secondo il documento GOLD la terapia iniziale per un
paziente appartenente al gruppo B dovrebbe consistere
in un broncodilatatore a lunga durata d’azione. | bronco-
dilatatori a lunga durata d'azione sono infatti superiori ri-
spetto ai broncodilatatori a breve durata d’'azione assunti
solo al bisogno, in termini di miglioramento dei sintomi
quotidiani e di riduzione delle riacutizzazioni. Non ci
sono su cienti evidenze per raccomandare una speci-
ca classe di broncodilatatori long acting rispetto a un‘al-
tra in questa categoria di pazienti: in alcuni casi la scelta
puo dipendere per esempio dal device che riteniamo piu
appropriato, dalla posologia giornaliera (mono o bisom-
ministrazione) o dalla percezione soggettiva del paziente
riguardo al miglioramento della dispnea con 'uno o l'al-
tro farmaco. Per i pazienti con dispnea grave dovrebbe
essere presa in considerazione una terapia con due bron-
codilatatori anche come primo approccio terapeutico.
E molto probabile che i pazienti appartenenti a questo
gruppo abbiano inoltre comorbilita che possono aggra-
vare i sintomi e la prognosi e che pertanto dovrebbero es-
sere indagate. Tuttavia, una considerevole percentuale di
pazienti adeguatamente trattati, aderenti alla terapia che
assumono con una corretta tecnica inalatoria e in cui sia
stata ottimizzato il trattamento di eventuali comorbilita,
continua a lamentare dispnea da sforzo, come nel caso in
esame. Il documento GOLD raccomanda pertanto che il
paziente venga rivalutato nel tempo per veri care I'e -
cacia della terapia.

Nel nostro caso abbiamo optato per lo switch terapeu-
tico da tiotropio a indacaterolo/glicopirronio. Le etto di
indacaterolo/glicopirronio sulla funzione respiratoria
e stato ben evidenziato in molti studi clinici. Lo studio
POWER (cfr. Kaplan et al.) & uno studio real-life che
dimostra I'e cacia di indacaterolo/glicopirronio nella
gestione dei sintomi dei pazienti precedentemente trat-
tati con tiotropio o salmeterolo/ uticasone (SFC). | pa-
zienti dello studio POWER erano trattati con tiotropio
0 con associazione ICS/LABA prima dell'arruolamento,
passando direttamente a indacaterolo/glicopirronio in
aperto. Tutti i pazienti nello studio inizialmente presenta-
vano un punteggio CAT di 10 nonostante la monoterapia
con broncodilatatori a lunga durata d'azione. 1l passaggio
diretto a indacaterolo/glicopirronio ha determinato mi-
glioramenti signi cativi della funzione respiratoria, della
dispnea e della qualita della vita correlata alla salute.

Anche lo studio CRYSTAL (cfr. Vogelmeier et al.),aun
follow up di 12 settimane, evidenzia un miglioramento in
termini di FEV; di 71 mL dopo switch diretto da LAMA o
LABA o LABA/ICS a indacaterolo/glicopirronio.

Un altro studio degno di nota & lo studio SHINE (cfr.
Bateman et al.), uno studio multicentrico, randomiz-
zato, in doppio cieco, controllato, di 26 settimane, che ha
coinvolto oltre duemila pazienti. | partecipanti sono stati

randomizzati per ricevere una volta al giorno indacate-
rolo 110 mg /glicopirronio 50 mg, indacaterolo 150 mg,
glicopirronio 50 mg, tiotropio in aperto 18 mg o placebo.
L'associazione indacaterolo/glicopirronio ha dimostrato
un incremento statisticamente signi cativo del FEV;
rispetto a quello determinato dai singoli indacaterolo e
glicopirronio (70 e 90 mL rispettivamente) e rispetto a
tiotropio e placebo (80 e 200 mL rispettivamente) e que-
sti e etti sono stati mantenuti per tutta la durata dello
studio. Indacaterolo/glicopirronio ha inoltre migliorato
signi cativamente la dispnea e lo stato di salute rispetto
a placebo e tiotropio alla ventiseiesima settimana. Tutti i
trattamenti sono stati ben tollerati.

Un altro aspetto da tenere in considerazione in un pa-
ziente dispnoico & l'esclusione delle comorbilita. Richie-
dendo esami ematici non solo abbiamo fenotipizzato il
paziente valutando una eventuale risposta agli steroidi
inalatori escludendo l'eosino lia, ma abbiamo anche in-
dagato l'eventuale presenza di anemia e di ipotiroidismo.
Senza dubbio una delle piu importanti comorbilita da
indagare é quella cardiovascolare. La corretta gestione
del paziente en sematoso dispnoico con comorbilita
cardiovascolare non puo prescindere dalla rivalutazione
e ottimizzazione della terapia cardiologica. Daltro canto,
secondo crescenti evidenze, anche la scelta della terapia
broncodilatatoria potrebbe in uire sulla prestazione car-
diaca. Infatti, I'iperinsu  azione polmonare nellaBPCO &
associata a ridotti volumi telediastolici biventricolari e ad
aumento della morbilita e della mortalita (cfr. Santus et
al. e Van de Maele et al.). Lo studio CLAIM (cfr. Hohlfeld
etal.) hastudiato I'e etto di un trattamento con indacate-
rolo/glicopirronio in 60 pazienti a etti da BPCO, limita-
zione al usso, iperinsu azione con cardiopatia stabile,
andando a valutare, come endpoint primario, il volume
telediastolico del ventricolo sinistro mediante RMN car-
diaca. La doppia broncodilatazione con indacaterolo/
glicopirronio in questi pazienti ha migliorato signi -
cativamente la funzione cardiaca in termini di volume
telediastolico del ventricolo sinistro rispetto al placebo.
Questi dati suggeriscono pertanto un potenziale ruolo
protettivo sulla funzione cardiaca della terapia con inda-
caterolo/glicopirronio, in particolare nei pazienti iperin-
su ati e con cardiopatia stabile. Gli autori dello studio
ne consigliano quindi un utilizzo precoce, anche se allo
stato dell’'arte sono necessari ulteriori studi a supporto di
guesta ipotesi.

CONCLUSIONI

Secondo le raccomandazioni GOLD la dispnea persi-
stente nei pazienti con BPCO trattati con monoterapia
come primo approccio terapeutico richiede un adegua-
mento terapeutico una volta escluso il ruolo di altre
comorbilitd concorrenti. L'associazione indacaterolo/
glicopirronio nel paziente qui descritto si & dimostrata
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Esame obiettivo
I parametri vitali sono nei limiti di norma con SpO; al
dito: 95% in aria ambiente.

All'ispezione il torace si presenta di forma cilindrica,
con emitoraci simmetrici nella statica e dinamica, rachide
in asse. Alla percussione suono chiaro polmonare, basi
normo-mobili, all'auscultazione murmure vescicolare
ridotto su tutti i campi polmonari, in assenza di rumori
patologici aggiuntivi e toni cardiaci ritmici parafonici.

Prove di funzionalita respiratoria

e Spirometria semplice con test di broncodilatazione:
de cit disventilatorio di tipo ostruttivo di grado mo-
derato non reversibile al 3,-agonista (Figura 1a).

e Emocromo con formula leucocitaria: nei limiti di
norma, non eosino lia (Figura 1b).

e Test del cammino per 6 minuti (6MWT): il paziente
percorre 340 m senza mostrare desaturazioni clinica-
mente signi cative.

Eseguite inoltre visita cardiologica (cardiopatia iper-
tensiva) ed ECG (RS 80 bpm).

Imaging toracico
Una volta eseguita RX torace in 2p di controllo (Figura

2a) che non mostra lesioni pleuro-parenchimali, si ri-

chiede HRTC torace (Figura 2b) che rileva “en sema

centro-lobulare bilaterale di uso bilaterale in assenza di

lesioni pleuro-parenchimali”

In conclusione il paziente presentato ¢ a etto da
BPCO gruppo B in fase di stabilita clinica; & stato quindi
consigliato:

1. step-up-therapy, sostituendo glicopirronio 44 mcg con
indacaterolo/glicopirronio 85/43 mcg;

2. terapia non farmacologica della BPCO:
® continua astensione assoluta dal fumo di sigaretta;
e attivita sica quotidiana per ridurre il decondizio-

namento all'esercizio e migliorare la tolleranza allo
sforzo;

® vaccinazione anti-in uenzale, anti-pneumococcica

e anti-COVID-19, se non gia eseguite.

Contattato telefonicamente a 6 mesi dalla visita, il pa-
ziente, riferisce:

1. netto miglioramento soggettivo dei sintomi respira-
tori, in particolare assenza di dispnea o lieve dispnea
MMRC1 da sforzo con (CAT score: 6) e signi cativo
miglioramento della tolleranza all'esercizio sico;

2. nessuna riacutizzazione da quando ha iniziato la tera-
pia con indacaterolo/glicopirronio (85/43).

e N
VALORI SPIROMETRICI A RIPOSO E POST BRONCODILATATORE
oss. teorici % lim. post-br %/oss.
vC 1 3.06 3.30 93 2.38-4.22 3.33 109
FVC 1 3.06 3.19 96 2.19-4.19 3.33 109
FEV1 1 1.72 2.37 73 1.53-3.21 1.91 111
FEV1/VC % 56.30 72.89 77 61.1-84.7 57.43 102
FEV1/FVC % 56.30 57.43 102
FEF25-75 1/s 0.77 2l 31 0.80-4.22 1.06 139
FEF25-75/vC 1/s 0.25 0.32 128
PEF 1/s 4,06 6.98 58 4.99-8.97 4.20 103
MEF75 1/s 2.49 6.33 39 3.52-9.14 3.20 128
MEF50 1/s 1.02 3.50 29 1.33-5.67 1.20 117
MEF25 1/s 0.28 0.93 30 -0.35-2.21 0.46 167
Teorici di Riferimento: Polgar 71 (6<eta’<18) ERS93 (1l8<=eta’)
difficolt di esecuzicne
— Prove accettabili 2/2
';i]or-od FUC 1660 ml (49.8%)‘|
H riprod FEVL 68@ wml (35.6%)
T 'y
FUC  FEU1 PEF DtPEF VUext FET Plat C|
pbr 3.33 1.91 4.20 187 92ml 8.1 ©.8 B
bas 3.86 1.72 4.06 86 59m1 8.1 0.0 B
N\ J

Figura 1la Spirometria semplice al basale.
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EMATOLOGIA
EMOCROMO
(met. Citometria a Flusso)
Mat./Sede: Sangue intero
ERITROCITI
RBC Globuli rossi x 10M2/L d 4,50 - 5.50
HGB Emoglobina g/L 123813 1350 - 160.0
HCT Ematocrito litro/litro 0.480 0.380 - 0.500
MCV Volume globulare medio fL 100.6 85.0-95.0
MCH Hb cellulare media Pg 32.8 27.0-320
MCHC Concentr.cell.med.Hb g/l 326.0 320.0 - 370.0
RDW Distrib.popol.RBC % 12.6 11.5-145
PIASTRINE
PLT Piastrine x 1079/L 169 150 - 400
LEUCOCITI
WBC Globuli bianchi x 1079/L 8.09 4,00 - 10,00
Neutrofili # x 10°9/L 3.23 1.90 - 8.00
Linfociti # x 1079/L 3.39 0.90 - 4.00
Monociti # x 10°9/L 0.84 0.20 - 1.00
Eosinofili # x 1079/ 0.59 0.00 - 0.80
Basofili # x 1079/ 0.04 0.00-0.20
g J

Figura 1b Emocromo con formula leucocitaria.

Figura 2a RX torace in 2p.

DISCUSSIONE
La broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) é una
comune malattia, prevenibile e trattabile, caratterizzata
da persistenti sintomi respiratori e limitazione al usso
aereo, che & dovuto ad anomalie delle vie aeree e/o alveo-
lari, solitamente causate da una signi cativa esposizione
a particelle nocive o gas.

Il principale fattore di rischio per la BPCO ¢ il fumo
di sigaretta inalato, ma possono contribuire altre esposi-
zioni ambientali come quella al fumo dei biocombustibili

Vi

Figura 2b HRTC torace che rileva “en sema centro-lo-
bulare bilaterale di uso bilaterale in assenza di lesioni
pleuro-parenchimali”.

e quella dovuta all'inquinamento atmosferico (cfr. Docu-
mento GOLD).

La storia naturale della malattia & caratterizzata da
un peggioramento funzionale, che causa dispnea, tosse,
espettorato e limitazione all'esercizio con peggioramento
della qualita della vita e aumento della mortalita (cfr. Vol-
geimer et al.).

I broncodilatatori sono i farmaci delezione della
BPCO e devono essere prescritti e assunti indipendente-
mente dallo stadio della patologia (cfr. Volgeimer et al.).

La somministrazione dell'associazione LABA/LAMA
dovrebbe essere di prima scelta, per I'e etto sinergico del
sistema adrenergico e colinergico a livello pre e post-si-
naptico (cfr. Calzetta, Matera et al.).
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La terapia broncodilatatrice viene incrementata in
base alla persistenza o al peggioramento dei sintomi e
la doppia broncodilatazione diventa automaticamente il
passo successivo alla mono terapia (step-up-therapy) in
quei pazienti non responsivi o poco responsivi al singolo
broncodilatatore (cfr. Singh et al.).

Nel 2016, uno studio randomizzato, di non inferio-
rita, in doppio cieco, in 3.362 pazienti a etti da BPCO,
con una storia di almeno una riacutizzazione nel corso
dell'anno precedente, ha dimostrato che la doppia bron-
codilatazione LABA/LAMA é e cace nel prevenire le
riacutizzazioni (cfr. Wedzicha et al.).

Due metanalisi condotte rispettivamente nel 2017 e
nel 2020, hanno dimostrato chiaramente che le associa-
zioni LABA/LAMA nei pazienti BPCO migliorano la ca-
pacita di esercizio e riducono l'iperin azione polmonare
(cfr. Calzetta, Ora, et al.) e il rischio di riacutizzazioni e di
ospedalizzazione (cfr. Mammen et al.) rispetto ai singoli
componenti LABA e LAMA.

Un'ulteriore metanalisi a rete del 2018 (cfr. Di Marco,
et al.) dimostra che le combinazioni a dosi sse di LABA/
LAMA sono generalmente pit e caci di quelle ICS/
LABA g, tra i trattamenti meglio classi cati, si conferma
la co-formulazione indacaterolo/glicopirronio 110/50 pg,
sia nel migliorare la funzione respiratoria che nel ridurre
il rischio di riacutizzazioni della malattia.

In ne nel 2020 sono state pubblicate sullo European
Respiratory Journal le raccomandazioni sulla possibile
sospensione dei corticosteroidi inalatori (ICS) nei pa-
zienti BPCO (cfr. Chalmers et al.). | fattori discriminanti
per la sospensione degli ICS sono: la conta di eosino i
nel sangue all'inizio del trattamento e il numero di ria-
cutizzazioni e/o ospedalizzazioni nell'anno precedente.

Piu precisamente le tre raccomandazioni seguenti
s0No:
¢ lasospensione di questi farmaci va considerata nei pa-

zienti con BPCO senza una storia di riacutizzazioni

frequenti;
¢ la sospensione di questi farmaci va sconsigliata nei pa-
zienti con conta di eosino i nel sangue =300 cellule/yl;
® in caso di sospensione di questi farmaci, si racco-
manda il ricorso a uno o a due broncodilatatori a lunga
durata d'azione.

Allaluce anche di queste evidenze, il paziente descritto
€ una paziente BPCO gruppo B poiché presenta: come
sintomi (CAT score: 10), dispnea: mMRC2, una funzio-
nalita respiratoria compatibile con un de cit ostruttivo di
grado moderato (FEV;: 73%) non reversibile al 3,-agonista
e una riacutizzazione, senza ospedalizzazione, nell'anno
precedente alla visita pneumologica.

Oltre a motivare il paziente a migliorare l'attivita -

sica quotidiana, considerando la sua sedentarieta, in as-
senza inoltre di eosino lia su sangue venoso periferico,
si € pensato di potenziare la terapia inalatoria da singolo
LAMA (glicopirronio) a LABA/LAMA (indacaterolo/
glicopirronio).

La step-up-therapy permette quindi di ottimizzare la
terapia inalatoria ai ni di ridurre i sintomi respiratori,
il decondizionamento all'esercizio sico e il numero di
riacutizzazioni annue.

CONCLUSIONI
La BPCO ¢ una patologia respiratoria comune, preveni-
bile e trattabile fumo correlata.

La cessazione del fumo é l'intervento con la maggiore
capacita di in uenzare la storia naturale della BPCO.

La doppia broncodilatazione ha un ruolo chiave nel
trattamento della BPCO n dalle prime fasi di malattia.

La doppia broncodilatazione puo ottimizzare il tratta-
mento inalatorio del paziente BPCO; infatti migliorando
i sintomi respiratori, in particolare la dispnea, permette
una riduzione del decondizionamento all’esercizio sico
e una riduzione del numero di riacutizzazioni annue.
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E cacia della doppia broncodilatazone con indacaterolo/glicopirronio
in un paziente forte fumatore, a etto da BPCO con distro a bollosa

e storia di riacutizzazioni

Monica Crepaldi
UOC Pneumologia, ASST Lodi, Lodi (LO), Italia.
Email address: monica.crepaldi@asst-lodi.it

RIASSUNTO

Viene descritto il caso di un paziente forte fumatore che
si presenta in Pronto Soccorso per dispnea ingravescente
e tosse produttiva. Gli accertamenti eseguiti portano alla
diagnosi di BPCO GOLD 2 gruppo B, con impostazione
di terapia inalatoria con glicopirronio, che conduce a sta-
bilita clinica e funzionale per circa 1 anno. La mancata
cessazione dell'abitudine tabagica, seppure incentivata,
favorisce una nuova riacutizzazione grave con necessita
di ricovero ospedaliero e reinquadramento della BPCO
in gruppo D. La scelta terapeutica dell'impiego dell’as-
sociazione ssa indacaterolo/glicopirronio consente un
ottimale controllo della sintomatologia e dell'evoluzione
della malattia.

Parole chiave
BPCO, Dispnea, Indacaterolo/Glicopirronio

CASO CLINICO

Nell'aprile 2016 giungeva alla nostra attenzione un uomo

di 72 anni, 68 kg, altezza 157 cm, BMI 34, ex operaio di

una fonderia, forte fumatore attivo (80 pack/years) con

storia di sintomatologia bronchitica cronica mai indagata
Nno a un recente accesso in Pronto Soccorso (PS) per ria-

cutizzazione bronchitica e dispnea ingravescente.

In anamnesi il paziente presentava anche ipercoleste-
rolemia, in trattamento con un integratore e ateromasia
dei TSA in terapia antiagreggante (acido acetilsalici-
lico). Gli esami ematici e ettuati in PS dimostravano:
WBC 9,5 x 103 uL, eosino 1i 0,09 x 103 uL (1%), mar-
cato incremento della PCR 256 mg/L, D-dimero 580
ulL, troponina | negativa, emogasanalisi: pH 7,41, PaO,
56 mmHg, PaCO; 40 mmHg, HCOs- 25,3 mmol/L. La
radiogra a del torace evidenziava emidiaframmi appiat-
titi, lieve ingrandimento dell'immagine cardiaca e dubbia
formazione nodulare apicale sinistra. Il paziente veniva
dimesso con prescrizione di aerosolterapia, terapia diu-
retica e antibiotica (amoxicillina- acido clavulanico 1 g
per 2), indicazione a TAC torace e visita pneumologica.

Al momento della visita pneumologia (10 giorni dopo
I'accesso in PS) le condizioni del paziente erano miglio-
rate, la saturazione in aria ambiente era migliorata, SpO,
95%, ma persisteva dispnea da sforzo (nMRC 3, CAT

20). Test del cammino per 6 minuti: percorsi 320 metri,
SpO, 95% = 93%.

Le prove di funzionalita respiratoria dimostravano un
de cit ostruttivo di grado lieve con marcata alterazione
degli indici di intrappolamento aereo, assente risposta
al broncodilatatore (si osservava peggioramento dopo
broncodilatatore) e lieve riduzione della DL¢o (Figura 1).

TAC torace senza mezzo di contrasto: al terzo supe-
riore dell'emitorace sinistro si osserva raccolta di tessuto
adiposo aggettante nella cavita toracica, adesso alla pa-
rete in sede anteralaterale, con cui si raccorda ad angolo
ottuso; i suoi diametri traversi misurano 43 x 15 mm: il
reperto corrisponde a quanto segnalato in una recente
radiogra a del torace ed ¢ da riferire a lipoma intratora-
cico. Immagine analoga, ma di dimensioni assai piu con-
tenute (diametro massimo non superiore a 1 cm) si rileva
al terzo medio dell'emitorace destro, a sede posteriore;
contigua a essa vi € una microformazione bollosa con mi-
cronodulo di 3-4 mm di diametro lungo il decorso della
sua parete. Formazione bollosa di circa 6 cm di diame-
tro all'apice polmonare destro; qualche minuscola bolla
anche all'apice sinistro e un’altra di 1,5 cm al lobo medio.
Non si osservano stazioni linfonodi mediastiniche di di-
mensioni patologiche (Figura 2).

Sulla scorta della clinica e degli accertamenti, veniva
posta diagnosi di BPCO GOLD 2 gruppo B, secondo le
ultime versioni del documento GOLD, con distro a bol-
losa alla TAC torace; veniva prescritta terapia inalatoria
con glicopirronio 44 mcg e il paziente veniva indirizzato
a percorso di disassuefazione dal fumo, poi subito abban-
donato.

Nel corso dell'anno successivo (2017) non si sono veri-

cati ulteriori episodi di riacutizzazione e il quadro fun-
zionale e rimasto sostanzialmente invariato. Nell'ottobre
2018 il paziente veniva ricoverato in reparto di Medicina
per insu cienza respiratoria acuta in riacutizzazione di
BPCO e polmonite basale destra. Durante la degenza
veniva e ettuata una broncoscopia senza isolamenti mi-
crobiologici. Alla valutazione pneumologica prima della
dimissione la BPCO veniva reinquadrata come gruppo
D e veniva modi cata la terapia inalatoria sostituendo il
glicopirronio in monoterapia con l'associazione precosti-
tuita indacaterolo/glicopirronio. A distanza di 4 mesi dal
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Figura 1 Spirometria globale e DL,
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