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“Sous le nom de

capacité pulmonaire utilisable a I'’effort,

nous désignons

le plus grand volume qui peut étre expiré en une seconde”

Tiffeneau R, Pinelli AF.

Air circulant et air captif dans I’exploration
de la function ventilatrice pulmonaire.

Paris Med. 1947;133:624-8.
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ASTHMA—-COPD OVERLAP SYNDROME




1. INTRODUZIONE

L'asma bronchiale e la broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) sono malattie
croniche con elevata prevalenza nella popolazione generale. Sebbene sia riconosciuta
una notevole differenza nella fisiopatologia dell'asma e della BPCO, in determinate
circostanze le due malattie possono convergere nello stesso paziente. La
sovrapposizione delle due entitd sembra interessare soprattutto pazienti anziani con
asma di lunga data, in particolare se anche attuali o ex-fumatori. In tal caso, ad una
storia di asma bronchiale con ampia iperreattivita bronchiale si possono sovrapporre
caratteristiche funzionali e radiologici di BPCO. Cio ha indotto a definire una nuova
entita patologica, denominata Asthma-COPD Sindrome Overlap (ACOS). I
riconoscimento dell’ ACOS ha importanti implicazioni terapeutiche, dal momento che in
tale condizione e generalmente richiesto una trattamento cronico con corticosteroidi
inalatori.

Studi preliminari indicano che I’ACOS comporti una peggiore qualita della vita
relativa allo stato di salute, una maggiore frequenza di esacerbazioni e un aumento dei
costi sanitari rispetto ai soggetti con solo asma o solo BPCO. Precedenti osservazioni
suggeriscono che il rischio di mortalita nella BPCO aumenta se i pazienti presentano
caratteristiche compatibili con una sovrapposta asma, quali attacchi di broncospasmo
con eosinofilia e significativa iperreattivita bronchiale. D'altra parte, il rischio di
mortalita nei pazienti con asma sembra essere aumentata dalla presenza di una
limitazione al flusso aereo non completamente reversibile o da una concomitante
diagnosi di BPCO. Risultati simili sono emersi in un paio di studi di popolazione, ove i
soggetti ascrivibili ad ACOS avevano tassi di mortalita piu elevati rispetto ai soggetti
con una sola dele due malattie.

Al contrario, secondo altri studi la presenza di asma concomitante nei pazienti con
BPCO non aumenterebbe il rischio di mortalita. A causa di questi dati apparentemente
contrastanti, si €& ritenuto necessario ottenere ulteriori dati sulle ripercussioni
prognostiche dell’avere un’ ACOS.

Lo studio SARA ha fornito I’opportunita di valutare la diffusione dell’ACOS nella
popolazione anziana italiana, di valutare i tassi di mortalita a 15 anni associati a tale

condizione e confrontarli con quelli di anziani sani e anziani con solo BPCO o asma. Lo



stesso studio é apparso adatto a stimare la qualita di vita corrrelata allo stato di salute e

identificare i fattori di rischio per mortalita in tali gruppi.



2. CENNI STORICI

Nell’850 avanti Cristo, quando il termine broncopneumopatia cronica ostruttiva
(BPCO) era ben lungi dall'essere concepito, Omero nell'lliade descrisse la difficolta
nella respirazione di Ettore, utilizzando per la prima volta il termine "asma". Dopo
questa definizione, che risale all'antica Grecia, altre descrizioni storiche di pazienti con
problemi respiratori sono state proposte nei secoli successivi. Poiche fino al medioevo e
all'era pre-industriale, la sopravvivenza media mediana non superava i 40 anni di eta e il
fumo di sigaretta era pressoché assente, si potrebbe supporre che una malattia con le
caratteristiche tipiche della BPCO non esistesse (e di conseguenza la sovrapposizione
asma-COPD). Tuttavia, il fatto che secoli fa la sopravvivenza media fosse cosi bassa
non voul dire che non esistessero persone anziane. In effetti, fino a un paio di secoli fa,
l'aspettativa di vita era drasticamente ridotta dalle frequenti morti in etd infantile e
neonatale. Seneca (4 aC - 65 dC) é un esempio di un sessantenne, vissuto circa 2000
anni fa, affetto da problemi respiratori. Nel descrivere la sua malattia, Seneca ha
evidenziato due delle caratteristiche peculiari di asma: la reversibilita e la ricorrenza
degli attacchi dispnoici. Inoltre, Seneca ha riconosciuto come anno dopo anno il suo
respiro tendeva a peggiorare, identificando cio che sarebbe stato scientificamente
dimostrato molto piu tardi, ovvero che I'asma é responsabile di un accelerato declino
della funzionalita polmonare (15). Questo puo talvolta comportare una limitazione al
flusso aereo non completamente reversibile, che & una delle caratteristiche utilizzate
nell’attuale definizione di BPCO (16). Tuttavia, la prima descrizione di enfisema come
"polmoni voluminosi" e stata fatta nel 1679 da Bonet (17), e solo nel 1789 i lavori di
Baillie suggerivano che I'enfisema potrebbe essere parte di una malattia pit complessa
(18). Molto piu tardi, nel 1814, Badham (19) ha usato la parola "catarro” per indicare la
tosse cronica e I’aumento della secrezione di muco quali sintomi di bronchiolite, e il
termine “bronchite cronica” come parte della BPCO. Nel 1821 Laénnec, l'inventore
dello stetoscopio, ha descritto una combinazione di enfisema e bronchite cronica (20).

Due importanti paasi avanti nella diagnosi della BPCO sono stati compiuti nel 1846,
quando John Hutchinson ha inventato lo spirometro (21) e nel 1947, quando Tiffeneau e
Pinelli hanno introdotto il concetto di “timed vital capacity” come misura del flusso

aereo (22). La prima reale definizione di BPCO ¢ stata proposta dal “CIBA Guest



Symposium” nel 1959 (23) e dall’*American Thoracic Society Committee on
Diagnostic Standards” nel 1962 (24).



3. QUANDO LE DUE MALATTIE SI SOVRAPPONGONO

Nel corso degli anni, diversi ricercatori hanno sostenuto un’origine comune per asma
e BPCO. Secondo tale ipotesi, detta ipotesi olandese, le due malattie non sono altro che
due espressioni di un’unica "malattia polmonare cronica aspecifica” (25). Questa
assumerebbe diverse connotazioni cliniche e funzionali in relazione a diversi fattori
ambientali coinvolti nello stesso individuo. Con il progresso delle conoscenze sono
emersi diversi elementi in favore di una sostanziale differenza tra asma e BPCO (26).
La maggior parte degli autori attualmente considera I'asma e la BPCO due malattie
distinte, in cui diversi e specifici fattori di rischio concorrono a determinare due diverse
condizioni patologiche, con diversi meccanismi patogenetici, e richiedenti diversi
approcci terapeutici. Tuttavia, lI'invecchiamento pone le basi per la coesistenza delle due
malattie nello stesso individuo (6). Cio si verifica principalmente in pazienti anziani con
asma di lunga data, soprattutto se i fumatori.

E stato stimato che nei paesi pill sviluppati circa il 25% degli adulti con asma &
costituito da abituali fumatori (27). Il fumo di sigaretta pud modificare le caratteristiche
inflammatorie associate all'asma. Individui asmatici che fumano presentano sintomi piu
gravi, un accelerato declino della funzionalita respiratoria, una maggiore necessita di
farmaci estemporanei, peggiori indici dello stato di salute, e un’alterata risposta
terapeutica a breve termine ai corticosteroidi rispetto agli asmatici non fumatori (28-32).
Un'osservazione longitudinale effettuata sulla coorte del “Tucson Epidemiology Study
of Airway Obstructive Disease” (TESAOD) ha evidenziato che i soggetti asmatici
presentavano una probabilita 12 volte maggiore di sviluppare la BPCO rispetto agli
individui sani. In tale contesto la BPCO é definita dalla presnza di una limitazione al
flusso aereo non completamente reversibile e dalla riduzione della capacita di diffusione
alveolo-capillare al monossido di carbonio (DLCO) (9). Pertanto, vi € un consenso
generale sul fatto che I'asma in alcuni casi possa progredire nella BPCO (25). Autori che
si occupano degli aspetti genetici delle malattie ostruttive delle vie respiratorie si
chiedono se la BPCO inizi in eta infantile (33, 34). L'ipotesi olandese sostiene il
concetto che I'asma bronchiale e I’iperreattivita bronchiale predispongano i pazienti a
sviluppare la BPCO nel corso della vita (25) e che I'asma e la BPCO siano espressioni
diverse di una singola malattia con un background genetico comune. Lo studio

COPDGene ha arruolato altri 10.000 soggetti che sono stati sottoposti a tomografia



computerizzata del torace con analisi quantitativa e a tipizzazione del genotipo al fine di
definire meglio le caratteristiche cliniche, radiografiche e genetiche del gruppo ACOS
(35). Nei soggetti che avevano sia BPCO che asma € stato riscontrato uno spessore
maggiore della parete delle vie aeree e meno enfisema rispetto ai soggetti con BPCO da
sola. Nelle analisi genetiche sono state trovate diverse varianti associate con ACOS
(35). Le due associazioni piu significative tra soggetti bianchi non-ispanici con ACOS
includevano varianti del gene CSMD1, che é stato associato con enfisema, e del gene
SOXS5, che e stato correlato con la BPCO e che potrebbe svolgere un ruolo nello
sviluppo dei polmoni. Al contrario, nei soggetti bianchi non-ispanici e afro-americani
diverse varianti del gene GPR65 sono state associate con I’ACOS.

Diversi fattori, quali le infezioni, 1’atopia e l'esposizione tabagica, oltre alla
predisposizione genetica, il basso peso alla nascita e I’incompleto sviluppo dei polmoni,
possono contribuire all'origine dell’ACOS sin dall'infanzia. Una parte di asmatici mai
fumatori che sviluppano I’ACOS pu0 essere spiegata con l'ampio ricorso alla
combustione del legno (o altro), per cucinare e riscaldarsi, in ambienti poco ventilati.
Cio rende non rara “I’abnorme risposta inflammatoria del polmone a particelle nocive o

gas™ in determinati contesti sociali anche in assenza di fumo di sigaretta.



4. LAFLOGOSI NELLE PATOLOGIE BRONCO-OSTRUTTIVE

L’infiammazione cronica delle vie aeree nella BPCO é diversa rispetto a dell'asma
(Figura 1). L'asma € caratterizzata da iperreattivita delle vie aeree e inflammazione
eosinofila che interessa tutte le vie aeree, ma non il parenchima polmonare. Tuttavia, i
pazienti asmatici fumatori sviluppano caratteristiche patologiche simili alla BPCO (27,
36), mentre alcuni pazienti con BPCO possono dimostrare caratteristiche dell’asma
(37), come ad esempio un pattern infiammatorio misto con aumento degli eosinofili (38)
ed eosinofilia nell’espettorato, che sono state riportate come associate a un
miglioramento del FEV1 con il trattamento con corticosteroidi inalatori (ICS) (39). E
stato ipotizzato che anche i pazienti con ACOS possano avere caratteristiche cliniche
quali 1’eosinofilia nell’espettorato cui conseguirebbe una migliore risposta al
trattamento con ICS. Kitaguchi e collaboratori (40) hanno condotto uno studio con
I'obiettivo di valutare le caratteristiche dei pazienti con BPCO con sintomi asmatici,
quali episodi di dispnea, respiro sibilante, tosse e oppressione toracica, con
peggioramento dei sintomi nella notte o il mattino presto, rispetto alle caratteristiche dei
pazienti con BPCO senza sintomi asmatici. Gli autori hanno dimostrato che I’aumento
del FEV1 in risposta al trattamento con ICS, la conta degli eosinofili periferici e
nell'espettorato e la prevalenza di pazienti con ispessimento della parete bronchiale alla
TC ad alta risoluzione erano significativamente piu alti nei soggetti con BPCO con
sintomi simili all'asma. Secondo tali autori, pertanto, gli ICS dovrebbero essere
considerati come un potenziale trattamento precoce in questi pazienti, e I’clevata
eosinofilia nell’espettorato come un buon predittore di risposta agli ICS. Nessuna
differenza significativa e stata trovata nell’aumento del FEV1 in risposta ai 2-agonisti
tra 1 due gruppi. A conclusioni differenti sono giunti invece Lim HS e collaboratori (41),
che, in uno studio osservazionale retrospettivo di 12 anni su 125 pazienti affetti da
ACOS, hanno riscontrato che l'uso di ICS non era significativamente associato a
miglioramenti nel tasso annuale di diminuzione del FEV1, nelliincidenza di
riacutizzazioni gravi, e nella mortalita complessiva rispetto al gruppo che non ricveva
ICS.

Uno studio condotto su adulti con malattia ostruttiva delle vie aeree stabile (asma e/o
BPCO) ha sottolineato che il numero di cellule totali e di neutrofili nell’espettorato era
maggiore nei soggetti con ACOS rispetto adasmatici e controlli sani. Gli eosinofili
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nell'espettorato non erano invece differenti tra i gruppi con malattia delle vie aeree (42).

Pertanto, la componente infiammatoria dell’ACOS resta ancora da chiarire e ulteriori

studi servirebbero per affrontare adeguatamente la tematica.

. @ — )
Py ( \I >
) a— IQ.' — | *?; Hyperreactivity
ASTHMA e Eosinophils
Lymphocytes r’,,_ﬁ\ MucUs
e o o \.f' hypersecretion
e e iti o
0%l Dendritic , / B-Lymphacytes
cells \rra
Sensitizing \ «ty WE Broncho-
agents f},?iw‘ pd histaming, leukotrienes constriction
. ) .
(allergens) 4
\ J Mast cells
AIRWAY
OBSTRUCTION
<R E‘j ;Fu?';\ )
e \ L\g‘“’ e <§“~5’ %" Tissue
v Chemokines -
COPD Mon ocytes - Meutrophils Proteases distruction
Macrophages
% /" @ Mucousgland
B — hyperplasia
\ T- Lymphocytes yperp
Noxious
agents - - -y
(smoke) Ujm TGFp >‘<
Alnaiay
epithelial cells Fibroblasts /

Figura 1. Meccanismi infiammatori e cellule immunitarie coinvolte nelle patologie

broco-ostruttive croniche.

E ben noto che nei soggetti con BPCO I’infiammazione sistemica con un lieve
cronico aumento dei mediatori pro-infiammatori circolanti come la proteina C reattiva
(PCR) e I’interleuchina 6 (IL-6) e associata a un’accelarata progressione della malattia.
L'inflammazione sistemica e la sua associazione con le caratteristiche cliniche e i
mediatori inflammatori sono state studiate in persone anziane con ACOS (43), nelle
quali € emersa un'elevata prevalenza di infiammazione sistemica, simile alla BPCO in

termini di inflammazione sistemica. | pazienti con ACOS presentavano livelli di 1L-6
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significativamente piu elevati rispetto ai controlli sani e agli asmatici. | livelli sistemici
di IL-6 erano fortemente correlati con I’entita dell’alterazione della funzionalita
polmonare e con le malattie cardiovascolari. Questi risultati hanno suggerito che 1I’lL-6
e un mediatore inflammatorio fondamentale che pud essere coinvolti nell’ostruzione
delle vie aeree e nelle malattie cardiovascolari, e pud forse essere un obiettivo di
trattamento indipendente. Acay e collaboratori (44) hanno valutato i livelli sierici di
paraoxonasi (PONL1) e arylesterasi (AE) nei soggetti con asma e BPCO.

Gli enzimi PON1 e AE sembrerebbero svolgere un’attivita protettiva nei confronti
dell’dall'ossidazione delle HDL, mostrando cosi proprieta antiaterogene, antiossidanti e

antinfiammatorie, senza significative differenze tra asma BPCO.
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5. DIAGNOSI DIFFERENZIALE TRAASMA E BPCO

Le caratteristiche che piu frequentemente si riscontrano nei soggetti asmatici
includono I’esordio in eta giovanile, I’assenza di esposizione tabagica, la presenza di
atopia e/o allergie ed una limitazione reversibile del flusso aereo. | pazienti con BPCO
sono invece generalmente piu anziani, hanno una significativa esposizione al fumo di
sigaretta, e presentano un’ostruzione delle vie aeree persistente e progressiva. La
capacita di diffusione alveolo-capillare al monossido di carbonio (DLCO) e un piu alto
rapporto tra anmoalie delle vie aeree e del parenchima polmonare alla TC ad alta
risoluzione (HRTC) possono contribuire alla distinizone tra asma e BPCO. Esistono
sostanziali differenze tra asma e BPCO in termini di caratteristiche strutturali e
inflammatorie: negli asmatici si riscontrano generalmente elevate IgE, induzione delle
cellule Th2, infiltrazione eosinofila, iperplasia della muscolatura liscia e ispessimento
della membrana basale, mentre nella BPCO sono tipicamente presenti un aumento dei
neutrofili, I’induzione delle cellule Thl e Th17, fibrosi delle piccole vie aeree indotta
dal TGF, iperplasia delle cellule caliciformi mucipare e distruzione del tessuto elastico.

Nella pratica clinica, alcuni pazienti con asma sviluppano anche una limitazione al
flusso delle vie aeree scarsamente reversibile, mentre negli anziani con BPCO una certa
variabilita dell’ostruzione delle vie aeree & comunemente osservata (45). Inoltre, nei
soggetti con BPCO I’aumenta dell’iperreattivita bronchiale (AHR) ¢ correlato con
I’aumento del tasso di esacerbazioni e della mortalita generale (46). Alcuni studi hanno
dimostrato che la prevalenza di AHR nei pazienti con BPCO e fino a tre volte maggiore
negli anziani rispetto ai pazienti non anziani (47) e che il 50% degli anziani con malattia
delle vie aeree presenta una variabilita del flusso aereo con un certo grado di ostruzione
irreversibile delle vie aeree (42, 48). Un’ostruzione irreversibile & stata evidenziata nel
23% degli asmatici cronici (49); il fumo di sigaretta e una lunga storia di asma sono
importanti fattori di rischio per lo sviluppo di asma con bronco-ostruzione irreversibile.
Sulla base di valutazioni cliniche e fisiologiche utilizzate per differenziare le due
condizioni, Bellia e colleghi hanno stimato che il 20% dei pazienti anziani considerati
affetti da BPCO presenta in realta una condizione di asma con limitazione al flusso
aereo non completamente reversibile (50). A tale conclusione sono giunti anche altri
studi che hanno utilizzato test di funzionalita respiratoria, TAC e biopsia bronchiale per
differenziare I'asma irreversibile dlla BPCO (51-53).
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La diagnosi differenziale puo essere un compito difficile per i medici. Beeh e
colleghi (54) hanno sviluppato un questionario per differenziare i sintomi di asma e
BPCO. Su una scala da 1 a 15, il questionario ha la migliore capacita diagnostica
utilizzando un cut-off di 7, con una sensibilita dell’87,6% per la BPCO, anche se circa il
20% dei pazienti presentava caratteristiche sovrapposte per asma e BPCO (punteggi 6-
8). Gli autori si sono concentrati sui fumatori con ostruzione irreversibile delle vie
aeree, etichettati come pazienti affetti da BPCO. Tuttavia, sulla base del transfer factor
(KCO) calcolato come capacita di diffusione al monossido di carbonio/volume alveolare
(DLCO/VA) e dell’istologia bronchiale, hanno modificato la diagnosi in asma
irreversibile ed hanno utilizzato I’omalizumab (una terapia anti Ig-E che non sarebbe
stata presa in considerazione con l'etichetta diagnostica di BPCO), ottenendo un
significativo miglioramento del FEV1 e della sintomatologia dispnoica (55).

Nonostante la ben nota importanza della diagnosi differenziale tra BPCO e asma
irreversibile, le prove funzionali e le indagini radiologiche disponibili non sono
sufficienti per distinguere chiaramente le due condizioni. L’inspessimento della parete
delle vie aeree e una caratteristica importante nelle patologie bronco-ostruttive,
secondaria all’infiammazione, 1’aumento della fibrosi della parete delle vie aeree e
1’aumento dello spessore del muscolo liscio (42, 56). Vi sono significative differenze
istologiche tra asma e BPCO; tuttavia, la biopsia endobronchiale non puo essere
ampiamente usata nella diagnostica e nella gestione delle malattie bronco-ostruttive a
causa dello sfavorevole rapporto rischio-beneficio (53). Pertanto, la possibilita di
un’ACOS dovrebbe essere considerata nella gestione di pazienti anziani con asma con
persistente limitazione del flusso aereo o pazienti con BPCO con variabilita dei sintomi
e reversibilita della bronco-ostruzione. Le caratteristiche di rimodellamento delle vie
aeree e un ruolo del processo infiammatorio a carico delle piccole vie aeree possono
costituire un punto strategico per la comprensione della fisiopatologia dell’ACOS. E’
auspicabile che maggiori sforzi vengano effettuati per definire meglio tale condizione,
con l'obiettivo di comprenderne 1’esatta natura e chiarire il ruolo delle componenti

genetiche e ambientali.
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6. APPROCCI DIAGNOSTICI PROPOSTI PER ACOS

| pazienti con ACOS sono soprattutto i fumatori con storia di asma o non fumatori
con asma di lunga data che hanno sviluppato un’ostruzione non completamente
reversibile (57). Nelle piu autorevoli e recenti linee guida spagnole per la BPCO sono
stati proposti quattro fenotipi di malattia, cui conseguono differenti trattamenti:

1. Fenotipo non riacutizzatore con enfisema o bronchite cronica,

2. Fenotipo misto BPCO-asma,

3. Fenotipo riacutizzatore con enfisema e

4. Fenotipo riacutizzatore con bronchite cronica (58).

Il fenotipo misto BPCO-asma ¢é stato definito dalla presenza di una limitazione al
flusso aereo che non e completamente reversibile accompagnata da sintomi o segni di
un aumento della reversibilita. Tuttavia, I'ACOS non é solo un fenotipo della BPCO;
analogamente potrebbe essere considerato un fenotipo dell’asma. In effeti, altri autori
hanno descritto due possibili tipi di pazienti affetti da ACOS:

1. un soggetto con asma nota + ostruzione non completamente reversibile, con o
senza enfisema o ridotta DLCO;

2. un soggetto con BPCO noto ed enfisema + ostruzione parzialmente reversibile con
0 senza allergie ambientali o DLCO ridotta (59).

Ai fini diagnostici, il gruppo spagnolo ha proposto, in pazienti a cui € gia stata
diagnosticata la BPCO, due criteri maggiori e due minori (60). | criteri maggiori
comprendono un test di broncodilatazione spiccatamente positivo (aumento del FEV1
>15% e >400 ml), eosinofilia nell’espettorato e storia personale di asma. | criteri minori
includono elevati livelli di IgE totali, storia personale di atopia, e test di
broncodilatazione positivo (aumento del FEV1 >12% e >200 ml) in 2 0 piu circostanze.

Diversi criteri per la diagnosi di ACOS sono stati proposti da Louie S. e
collaboratori. (61) Questi hanno considerato come criteri maggiori:

1. La diagnosi, effettuata da un medico, di asma e BPCO nello stesso paziente,

2. Storia o evidenza di atopia (ad esempio, raffreddore da fieno, elevate IgE totali),

3. Eta di 40 anni o piu,

4. Storia di fumo con oltre 10 pack/year,

5. FEV1 post-broncodilatatore <80% del predetto, e

6. FEV1/FVC <70%.
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I criteri minori includevano un aumento del FEV1 maggiore del 15% o del 12% e di
200 ml dopo test di broncodilatazione con salbutamolo (62).

Zeki e collaboratori (59) hanno descritto due fenotipi clinici per la definizione
dell’ACOS:

1) malattia allergica coerente con asma, cioé ostruzione variabile con incompleta
reversibilita o iperreativita bronchiale (con o senza enfisema o ridotta DLCO;

2) BPCO con enfisema accompagnato da reversibilita anche parziale dell'ostruzione
delle vie aeree (con o senza una sindrome allergica o ridotta DLCO).

Le ultime linee guida GINA e GOLD (2014) hanno dedicato un capitolo congiunto
all’ACOS per sottolinearne l'importanza clinica (16, 62). Tali documenti hanno
suggerito un approccio graduale per la diagnosi dei pazienti con sintomi respiratori:

Step 1. Indagare sulla possibile presenza di una malattia cronica delle vie aeree.
Questo puo essere effettuato attraverso la storia clinica, I’esame fisico e altre indagini
quali esami radiologici o questionari di screening. Tosse cronica, espettorato, dispnea,
respiro sibilante, e ricorrenti infezioni acute delle basse vie aeree sono le principali
caratteristiche che suggeriscono una malattia cronica delle vie respiratorie. Una storia
significativa di fumo e il principale fattore associato al sospetto di BPCO, mentre
I’atopia e piu frequentemente osservata nell’asma. La radiografia o la TC del torace
possono rivelare anomalie caratteristiche, come I’iperinflazione, 1’ispessimento delle vie
aeree, I’air trapping, ipertrasparenza, bolle o altre caratteristiche dell’enfisema.

Step 2. Raccogliere le caratteristiche a favore di una diagnosi di asma o di BPCO. |
documenti GINA e GOLD hanno elencato le principali caratteristiche delle due
condizioni suggerendo che se un paziente presenta diverse (tre o piu) caratteristiche di
una ma non dell'altra malattia, questa sara la diagnosi corretta con elevata probabilita.
Se il soggetto ha numero simile di caratteristiche di asma e BPCO, vi ¢ un’alta
probabilita di ACOS (Figura 2).

Step 3. Eseguire test di funzionalita respiratoria (spirometria), preferibilmente prima
e dopo la somministrazione di un broncodilatatore. Un normale rapporto FEV1/FVC
prima o dopo il broncodilatatore € compatibile solo con la diagnosi di asma, mentre
esclude la presenza di BPCO o ACOS. Un ridotto FEV1/FVC si puo osservare
nell’asma, nella BPCO, o nel’ACOS. Un aumento significativo del FEV1 dopo la

somministrazione del broncodilatatore (> 12% e 200 ml) ¢ frequente nell’asma; puo
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tuttavia essere assente se lI'asma e ben controllata, o riscontrarsi anche nella BPCO. Se
la reversibilita e marcata (aumento del FEV1> 15% e 400 ml rispetto al basale), la
diagnosi di asma e altamente probabile. Se limitazione del flusso aereo non e
completamente reversibile, la BPCO ¢ la diagnosi piu probabile, e ’ACOS puo essere
considerata in base alla storia clinica.

Step 4. Iniziare la terapia. Se si sospetta un’ACOS, il trattamento iniziale dovrebbe
essere quello dell'asma, a causa del ruolo chiave ampiamente riconosciuto dei
glucocorticoidi inalatori nel ridurre la morbilita e la mortalita nei pazienti con asma non
controllata. Infatti, a differenza della BPCO, anche sintomi lievi nell’asma possono

comportare un significativo rischio di un attacco pericoloso per la vita.

ASTHMA COPD OVERLAP SYNDROME (ACOS)
(Joint project GINA and GOLD 2014)

FEATURES ASTHMA COPD

Age of onset O

Respiratory symtoms

O
Lung function O
Past history/family history O
Time course O

Chest X-ray O

Figura 2. Esempio di diagnosi di ACOS basata sull’identificazione delle principali

caratteristiche dell’asma e della BPCO, come suggerito dalle piu recenti linee guida
GINAe GOLD.
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7. CONSEGUENZE DELL’ACOS RISPETTO AD ASMA E BPCO

| pazienti con ACOS hanno generalmente i fattori di rischio combinati del fumo e
dell’atopia (61). Essi hanno una peggiore qualita della vita correlata allo stato di salute,
una frequenza di sintomi respiratori significativamente piu alta (13), una piu rapida
progressione della malattia, un aumento delle comorbidita e dell’utilizzo dei servizi
sanitari, piu gravi e piu frequenti riacutizzazioni respiratorie rispetto ai pazienti con solo
BPCO o solo asma (10, 63, 64), e maggiore spessore della parete delle vie aeree rispetto
al soggetti con BPCO da sola. Un recente studio ha analizzato il ricorso ai medici e
I’impiego di risorse economiche in pazienti con ACOS, dimostrando che in questi
entrambi erano superiori rispetto ai pazienti con BPCO senza asma (65). Kauppi e
colleghi (66) hanno dimostrato che I’ACOS comporta una peggiore qualita della vita
rispetto alle singole malattie. La popolazione in studio consisteva di 1.546 pazienti
divisi in tre gruppi di pazienti (con asma, BPCO e ACOS). | pazienti con ACOS
differivano dai pazienti con asma o BPCO da sole e ’ACOS era associata a bassa
qualita di vita correlata allo stato di salute (health-related quality of life: HRQoL).
Inoltre, il sesso femminile, lI'obesita, la durata della malattia, la pensione d’invalidita, e
la presenza di malattie cardiovascolari coesistenti sono stati associati con una bassa
HRQoL. Andersen e collaboratori (67) hanno analizzato I’impatto dell’ACOS sulle
ospedalizzazioni, osservando che i pazienti con ACOS hanno un aumento di accessi in
ospedale e di giorni di ricovero.

Uno studio osservazionale italiano (68) ha esplorato il livello di controllo dell'asma
in soggetti anziani e i fattori che lo influenzano. 1l 29% dei pazienti é stato classificato
come avente I’ACOS per la presenza di bronchite cronica e/o compromissione della
DLCO. Questo sottogruppo di pazienti ha avuto un punteggio medio inferiore
all’Asthma Control Test e piu esacerbazioni rispetto ai pazienti asmatici; inoltre, il
punteggio del Modified Medical Research Council dyspnea (MMRC) e 1’ostruzione delle
vie aeree erano piu gravi nell’ACOS rispetto all’asma, senza alcuna differenza di
risposta al salbutamolo. Di consequenza gli autori hanno sottolineato la necessita di
valutare la coesistenza delle caratteristiche della BPCO negli asmatici anziani,
trattandosi di un fattore in grado di peggiorare il controllo dei sintomi. Un recente studio
(69) ha valutato le caratteristiche dell’ACOS e il loro effetto sullo stato di salute

percepita (self-rated health: SRH) in quattro gruppi: BPCO, asma, ACOS e malattia non
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ostruttiva. Rispetto agli altri gruppi, i soggetti del gruppo ACOS avevano maggiore
probabilita di avere una bassa funzionalita respiratoria, una piu alta percentuale di
fumatori, una piu bassa condizione socio-economica, un piu basso livello d’istruzione.
La sindrome metabolica e I'osteoartrite erano piu diffuse nel gruppo ACOS. Associati a
basso SRH risultavano inoltre il sesso femminile, ’eta maggiore di 60 anni, il basso
livello d’istruzione, le scarse condizioni economiche, la storia di fumo e la presenza di
altre comorbidita. Pertanto 1’ACOS risultava associata da alta morbilita e basso SRH,
richiedendo cure piu appropriate. Infine, Fu JJ e collaboratori (70) in un recente studio
hanno esaminato la prognosi delle malattie respiratorie ostruttive (obstructive airway
diseases: OAD) includendo asma, BPCO e ACOS in adulti pitu anziani ed hanno
individuato i potenziali determinanti dei cambiamenti longitudinali negli outcomes
clinici. Essi hanno riscontrato che i pazienti affetti da BPCO avevano una prognosi
peggiore rispetto agli altri gruppi e che l'indice BODE rappresentava un indicatore
prognostico negli adulti piu anziani con OAD. La variazione della distanza percorsa al
test del cammino in 6 minuti (6MWD) era piu bassa nel gruppo con sovrapposizione
asma-BPCO, e la reversibilita della bronco-ostruzione era associata a una minore
riduzione della 6MWD.
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CONTRIBUTO SPERIMENTALE

“Asthma-COPD overlap syndrome”.  prevalenza,
qualita di vita correlata allo stato di salute e
implicazioni prognostiche di una nuova entita

nosologica.
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1. PREMESSE E FINALITA DELL’INDAGINE

Nello spettro delle patologie bronco-ostruttive croniche, € sempre piu evidente che
alcuni pazienti presentano contestualmente caratteristiche cliniche, funzionali e
fisiopatologiche dell’asma e della broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO). Per
tale gruppo di pazienti é stato coniato il termine di “Asthma-COPD overlap syndrome”,
che si riferisce a un’entita clinica in cui una spiccata iperreattivita bronchiale e
variabilita del flusso aereo, con i conseguenti sintomi, si associa a un’ostruzione
bronchiale non completamente reversibile.

L’idea che asma e BPCO possano sovrapporsi nello stesso individuo ha suscitato e
suscita perplessita nella comunita scientifica, ponendo interrogativi sui meccanismi
fisiopatologi che sottendono a tale condizione, nonché sull’adeguatezza delle strategie
diagnostiche e terapeutiche attuabili per ottimizzarne la gestione.

Gli studi sinora condotti sull’ACOS sono pochi e per lo pit hanno analizzato
casistiche comprendenti una quota relativamente bassa di pazienti molto anziani, in cui
d’altra parte ¢ stato ipotizzato che I’ACOS possa avere maggiori tassi di prevalenza. Gli
studi suggeriscono tuttavia che la coesistenza di asma e BPCO comporti una peggiore
qualita della vita correlata allo stato di salute, una maggiore frequenza di riacutizzazioni
e maggiori costi sanitari rispetto ai soggetti con una sola delle due patologie. (71-75)

Molti dubbi permangono sulle implicazioni prognostiche dell’ACOS: secondo alcuni
studi il rischio di mortalita nei pazienti con BPCO aumenta se essi hanno caratteristiche
che possano supporre la coesistenza di asma, quali episodi acuti di broncospasmo,
eosinofilia e significativa iperreattivita bronchiale (76,77). Analogamente, il rischio di
morte nei pazienti con asma sembra essere aumentato dalla presenza di una limitazione
al flusso aereo non completamente reversibile o dalla concomitante diagnosi di BPCO.
(78-81)

Risultati simili sono stati trovati in due studi di popolazione, ove i soggetti con
concomitante asma e limitazione del flusso aereo e soggetti con anamnesi di asma e
BPCO avevano tassi di mortalita piu elevati rispetto a quelli con una malattia da sola.
(82,83)

Al contrario, secondo altri studi, la presenza di asma concomitante non aumenterebbe
il rischio di mortalitd nei pazienti con BPCO identificati da banche dati sanitarie
attraverso precedenti ricoveri correlati alla BPCO o l'uso di farmaci. (84-87)

21



In questo scenario in evoluzione si inserisce I’attuale indagine, che e nata con
I’intento di esplorare diversi aspetti dell’ACOS nella popolazione anziana italiana,
effettuando un confronto tra le caratteristiche dei pazienti affetti da tale condizione e
quelle di soggetti anziani sani, con solo BPCO o con solo asma. Tali aspetti includono la
prevalenza della malattia, la qualita di vita corrrelata allo stato di salute e i tassi di
mortalita a 15 anni.
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2. MATERIALI E METODI

Fonte dei dati: il progetto SA.R.A.

| dati analizzati derivano da soggetti partecipanti allo studio SA.R.A. (acronimo di

“Salute Respiratoria nell’ Anziano”).

Lo studio SA.R.A. é un progetto di ricerca multicentrico italiano nato con I’intento
di analizzare diversi aspetti della salute respiratoria negli anziani (individui di eta
superiore o uguale a 65 anni), mettendo a confronto le conseguenze della patologia

bronchiale cronica con la condizione di apparente integrita clinica e funzionale.

Lo studio si é basato sui dati provenienti da una rete di ventiquattro unita di ricerca
(Figura 3 e appendice) istituite presso strutture di pneumologia e geriatria che, sparse su
tutto il territorio nazionale, ne rappresentano i diversi aspetti culturali e socio-
economici. Tali unita sono state coordinate da un comitato scientifico composto da
esperti con competenze pneumologiche, geriatriche ed epidemiologico-statistiche,
istituito presso la Clinica Pneumologica dell’Universita di Palermo. Lattivita di
coordinamento ha previsto 1’invio dei dati da parte delle unita partecipanti al centro
coordinatore di Palermo, il quale, dopo averne verificato la qualita, ha provveduto a

rielaborarli e a pubblicarli.

Il progetto SA.R.A. si é avvalso di un intervento multidisciplinare nel quale si sono
incrociate le competenze geriatriche e pneumologiche: strumenti della valutazione
geriatrica sono stati pertanto applicati al contesto valutativo pneumologico e, viceversa,
metodologie convenzionali della pneumologia hanno trovato un’ampia applicazione nel

contesto geriatrico.
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Figura 3. Centri partecipanti, coordinatori e ricercatori dello studio SARA (ulteriori

dettagli in appendice)
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Criteri di inclusione ed esclusione

Il progetto ha raccolto i dati tra tutti coloro che si sono recati consecutivamente
presso le strutture ambulatoriali aderenti allo studio, tra il gennaio 1996 e il dicembre
1997. Il campione complessivo risultava costituito da 1970 soggetti di etd media pari a
72+/- 6 anni.

Tra questi, 734 presentavano una malattia respiratoria cronica, tra cui asma, BPCO e
bronchite cronica semplice, mentre 1.237 non avevano alcuna problematica respiratoria,
ma hanno avuto accesso alle cliniche geriatriche per condizioni non respiratorie, le piu
comuni delle quali erano I’ipertensione arteriosa (27,3%), I’artrite (27%), il diabete
mellito (12,7%), la malattia coronarica (11,4%), e le malattie cerebrovascolari (7%).

Al fine di ottenere un campione quanto piu rappresentativo della popolazione affetta
da malattie croniche, sono stati esclusi i pazienti affetti da:

- insufficienza respiratoria,;

- insufficienza epatica grave (grado B e C dell’indice di Child);

- insufficienza renale grave (creatinina sierica > 2mg/dl);

- insufficienza cardiaca grave (classe 111 e 1V della classificazione NYHA);

- deficit cognitivo severo (di grado tale da impedire la corretta esecuzione dei test
o la valutazione multidimensionale);

- neoplasie maligne;

- eventi personali con notevoli effetti psicologici (ad es. cambio di residenza,
perdita del lavoro, morte di un parente stretto) avvenuti nei sei mesi precedenti allo
studio

- ricoveri ospedalieri avvenuti nei sei mesi precedenti allo studio.

In caso di qualsiasi evento clinico acuto non richiedente 1’ospedalizzazione (ad es.
febbre di qualsiasi origine, o cambiamenti nel regime terapeutico), la valutazione é stata

posticipata almeno a due settimane dopo I’evento.
Il disegno dello studio e stato approvato dal comitato etico dell'Universita di

Palermo e degli istituti partecipanti. | pazienti hanno dato il loro consenso scritto a

partecipare allo studio.
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La valutazione funzionale

Tutti i soggetti sono stati sottoposti ad una valutazione funzionale preventiva basata
su:

- raccolta dell’anamnesi patologica mediante il questionario IUATLD
(International Union Against Tubercolosis and Lung Disease) (88) opportunamente
modificato con I’inserimento di domande dirette a diagnosticare precocemente forme di
asma, bronchiti croniche, enfisema;

- visita medica standardizzata;

- esame spirometrico con test di broncodilatazione (fenoterolo 100 pcg).

Al riguardo, i centri partecipanti al SA.R.A. sono stati forniti di un medesimo
spirometro del tipo a campana, completamente computerizzato, Stead-Wells Baires
Systems (prodotto dalla Biomedin — Padova - Italia) in grado di soddisfare le
raccomandazioni dell’American Thoracic Society (ATS) sull’esecuzione dei test
spirometrici. (89) L’efficace esecuzione dell’esame spirometrico ha rappresentato uno
degli obiettivi fondamentali dello studio e per tale motivo, il controllo di qualita
realizzato, ha consentito di pervenire a risultati di rendimento particolarmente positivi.

Le manovre forzate sono state eseguite con il paziente seduto. I maggiori valori di
FVC e FEV1 sono stati selezionati da un minimo di due prove accettabili. Il rapporto
FEV1/FVC é stato calcolato sulla base dei valori piu elevati dei singoli parametri
ottenuti nelle curve accettabili per ogni soggetto. Le curve spirometriche flusso-volume
sono state considerate accettabili se il volume retro-estrapolato (VEXT) era <5%
dell’FVC o0 <0.150 Litri e se il tempo di espirazione forzata (FET) era > 6 secondi con
un plateau di 1 secondo o se il FET era > 10 sec. Le principali motivazioni per cui
alcuni soggetti non hanno eseguito I'esame spirometrico includevano il rifiuto, i limiti

fisici e l'incapacita di comprendere le istruzioni.
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La valutazione multidimensionale

Lo studio SA.R.A. ha realizzato una valutazione multidimensionale dei pazienti,

comprendente i seguenti aspetti:

1. caratteristiche socio-demografiche: eta, sesso, condizione di vita, disponibilita
di un sistema di riscaldamento domestico, livello di istruzione;

2. abitudine al fumo di sigaretta: i pazienti vengono classificati come non
fumatori, fumatori o ex fumatori (se & almeno trascorso un anno dall’interruzione del
fumo);

3. qualita del sonno: é stata valutata con il questionario EPESE (Established
Populations for Epidemiologic Studies of the Elderly) (90), che esplora i piu comuni
disturbi del sonno (difficolta nell’addormentarsi, risvegli notturni, risvegli precoci,
stanchezza dopo il risveglio);

4. dati antropometrici e nutrizionali: peso, altezza, circonferenza della vita e dei
fianchi e loro rapporto, indice di massa corporea (Body Mass Index = peso/altezza®,
kg/m?), distanza occipite-muro. Quest’ultima rappresenta un indice di cifosi cervicale e
toracica superiore, che € un marker di osteoporosi severa alla colonna vertebrale (91);

5. funzione cognitiva: é stata stimata attraverso il punteggio ottenuto con il Mini
Mental State Examination (MMSE) (92), che indica lo stato della funzione mentale del
paziente e quantifica il grado di deterioramento cognitivo, esplorando specifiche
funzioni superiori, quali orientamento temporo-spaziale, memoria a breve e a lungo
termine, capacita di calcolo, attenzione, ricordo, linguaggio e capacita visuo-spaziali.

6. stato affettivo: é stato valutato attraverso la forma breve della scala di
depressione geriatrica (Geriatric Depression Scale: GDS) (93);

7. performances fisiche: mediante 1’indice di Barthel (94) e stata valutata
I’autosufficienza nello svolgimento di normali attivita quotidiane (vestirsi, mangiare,
lavarsi, ...) e la capacita di movimento (alzarsi/sedersi, percorrere rampe di scale ecc.);
con la scala di Nagi e stata valutata la capacita di svolgimento di attivita fisiche piu
impegnative (sollevare e spingere pesi, flettersi, rimanere in piedi almeno 15 minuti
ecc..) e tramite la scala di Rosow-Breslau la capacita di svolgere attivita piu pesanti
(percorrenza di 800 metri...). E stato inoltre effettuato il test del cammino in 6 minuti
(six minute walking test: 6MWT) (95);
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8. comorbilita: e stata codificata secondo la International Classification of
Diseases, IX Revision (96);

9. terapia farmacologia: ¢ stato raccolta ’anamnesi farmacologica registrando il
nome dei farmaci assunti dai pazienti, successivamente distinti in “respiratori” ed extra
respiratori;

10. qualita della vita in relazione alla patologia respiratoria: € stata studiata
avvalendosi del “Saint George’s Respiratory Questionnaire, con il quale si misurano i
sintomi respiratori e i conseguenti effetti che gli stessi hanno sulle attivita del paziente,
determinando una qualita della vita piu o meno soddisfacente, nonché le aspettative,

riposte dal paziente, di miglioramento in relazione alle cure.
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La selezione del campione e il follow-up

Abbiamo selezionato i soggetti con validi dati antropometrici e misure spirometriche
comprendenti i valori post-broncodilatatore (N = 1308) ed escluso quelli con dati
incompleti che precludevano il follow-up (N = 68). Questo é stato eseguito fino al
dicembre 2010 contattando gli uffici di Stato civile dell'ultimo Comune di residenza.
che hanno fornito informazioni riguardanti lo stato in vita e la eventuale causa di morte.
Quest’ultima ¢ stata codificata secondo la nona edizione dell’International
Classification of Diseases (ICD-9). Utilizzando i registri amministrativi, sono state
ottenute informazioni sulla sopravvivenza a 15 anni per 1.065 (85,9%) partecipanti.

Il tempo di follow-up € stato calcolato dalla data di arruoclamento (prima visita) fino
alla data di morte, al 31 dicembre 2010, o a 180 mesi di follow-up, a seconda di cio che
sopraggiungeva prima.

L’analisi dl follow-up ha costituito il presupposto per esplorare il significato
prognostico delle variabili funzionali e degli indicatori dello stato di salute raccolti nella
fase iniziale dell’indagine, nonché per fornire dati epidemiologici sulla sopravvivenza

correlata alle diverse condizioni patologiche respiratorie e non respiratorie dell’anziano.
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La classificazione dei soggetti

Per la valutazione funzionale abbiamo usato le equazioni di riferimento per
spirometria recentemente fornite dalla Global Lungs Initiative (GLI), che possono
essere applicate a diversi gruppi etnici per una fascia di eta dai 3 ai 95 anni. (97-99)

Secondo le piu recenti pubblicazioni sull’ACOS (16,59,61,100), i pazienti con
patologia respiratoria cronica sono stati riclassificati come segue:

BPCO: FEV1/FVC postbroncodilatatore < LLN senza storia personale di asma

Asma: a) FEV1/FVC postbroncodilatatore > LLN + storia personale di asma o test
di broncodilatazione molto positivo (aumento del FEV1 > 15% e > 400 ml); b)
FEV1/FVC postbroncodilatatore > LLN + storia personale di atopia e test di
broncodilatazione positivo (aumento del FEV1 > 12% e > 200 ml) ed episodi di respiro
sibilante nell’ultimo anno.

ACOS: a) FEV1/FVC postbroncodilatatore < LLN + storia personale di asma o test
di broncodilatazione molto positivo (aumento del FEV1 > 15% e > 400 ml); b)
FEV1/FVC postbroncodilatatore < LLN + storia personale di atopia e test di
broncodilatazione positivo (aumento del FEV1 > 12% e > 200 ml) ed episodi di respiro
sibilante nell’ultimo anno.

Tra gli individui senza asma e/o BPCO, abbiamo identificato un gruppo di soggetti
ristretti con FEV1/FVC postbroncodilatatore > LLN e FVC postbroncodilatatore <
LLN. I soggetti con FEV1/FVC post-broncodilatatore > LLN e senza sintomi di asma 0

altri disturbi respiratori sono stati considerati come gruppo di controllo.
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L’approccio analitico

Le caratteristiche demografiche e cliniche dei diversi gruppi sono state analizzate
mediante gli strumenti basilari della statistica descrittiva. Le differenze tra i gruppi sono
state valutate utilizzando il Pearsons chi-square test per le variabili categoriche e lo
Students t test per le variabili continue a seconda dei casi, con un livello di
significativita a. = 0.05.

Per ciascun gruppo sono stati calcolati i tassi di mortalita per tutte le cause e gli
intervalli di confidenza al 95% (95% CI).

I risultati sono stati espressi come morti/100 persone/anno (person/year: PY) di
follow-up. Facendo riferimento al gruppo di controllo di persone sane, é stato anche
calcolato I’incremento assoluto e relativo della mortalita associata alle diverse categorie
cliniche, espressi come differenza e rapporto del tasso di mortalita (mortality rate
difference and ratio, rispettivamente).

Per i diversi gruppi di soggetti sono state inolltre ottenute e comparate le curve di
sopravvivenza a 15 anni secondo Kaplan-Meier. La sopravvivenza nei differenti
groupppi é stata confrontata mediante log-rank test statistic.

L'hazard ratio (HR) per la mortalita dei soggetti con diversa diagnosi respiratoria
rispetto al gruppo di controllo & stato stimato utilizzando modelli di analisi
Multivariable Cox Proportional Hazards. Le potenziali covariate incluse nelle analisi
sono state: eta, sesso, esposizione al fumo, lo stato nutrizionale, il livello di istruzione,
le prestazioni cognitive, e il tono dell’umore.

L’accuratezza predittiva dei modelli di regressione di Cox e stata valutata attraverso
I’Harrell’s concordance index ("'c statistic'), che pud assumere valori compresi tra 0,5
(nessuna capacita discriminativa) e 1 (perfetta capacita discriminativa). Le variabili
continue sono state categorizzate o dicotomizzate al fine di ottenere gruppi con hazard
ratio (HR) per mortalita di piu facile comprensione.

| partecipanti sono stati classificati come obesi se il loro indice di massa corporea
(bodi mass index: BMI) era superiore a 30 e sottopeso se il loro BMI era inferiore a
18.5. (101) Un punteggio inferiore a 24 al Mini Mental State Examination e stato
considerato indicativo di deterioramento cognitivo (102), mentre i soggetti con un
punteggio superiore a 5 alla 15-item Geriatric Depression Scale (103) sono stati

classificati come depressi. L'esposizione fumo é stata valutata dividendo i soggetti in
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fumatori con piu di 60 pack/year e fumatori fino a 60 pack/year. La distanza percorsa al
test del cammino in 6 minuti (6-minute walking test: 6MWT) e stata usata per valutare la
perforance fisica. La qualita di vita correlata allo stato di salute (health related quality of
life: HRQL) é stata valutata attraverso Barthel index e il Saint George Respiratory
Questionnaire (SGRQ).

Tutte le analisi sono state eseguite utilizzando Stata 10.0 per Windows (StataCorp,
College Station TX).
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3. RISULTATI PRINCIPALI

Applicando i criteri precedentemente menzionati, abbiamo selezionato 205 soggetti
con solo BPCO, 135 con solo asma, 118 con ACOS, 50 con deficit ventilatorio
restrittivo e 557 controlli. Le caratteristiche di base di tali gruppi sono riportate nella
tabella 1. La piu alta percentuale di maschi e la piu alta esposizione al fumo sono state
trovate nel gruppo di pazienti con BPCO. Gli individui con ACOS avevano un'eta media
e valori medi di pack/year inferiori a quella dei pazienti con BPCO ma superiori rispetto

agli asmatici.

Tabella 1. Principali caratteristiche del campione.

Controls COPD Asthma ACOS Restriction
Numero di soggetti 557 205 135 118 50
Sesso maschile (%)  49.4 79.5 49.6 61.0 58.0
Eta (anni)* 73.1(6.1) 73.2 (5.7) 73.1 (5.5) 71.9 (5.2) 78.3 (6.94)

Esposizione tabagica
(pack-years)*
PreBD-
FEV1(%predicted)*
PostBD-FEV1%
(Yopredicted)*

154 (247) 457(37.3) 16.0(27.5) 38.5(36.1)  19.7(32.3)

99.9 (15.5) 57.4(20.5) 81.3(19.5) 49.4(17.9)  62.4 (10.7)

102.0 (15.7) 60.9(20.2) 90.2(18.2) 56.5(185)  63.5(10.2)

BMI (kg/m?)* 26.4(38)  253(39)  27.4(43)  262(47) 257 (4.98)
g;:ils‘;*d’i“r“zm“e 7.4 (4.1) 6.5 (4.1) 6.6 (4.1) 6.2 (4.4) 6.4 (3.2)
GDS* 3.5 (3.1) 3.5(3.2) 4.3 (3.9) 4.5 (3.4) 4.4 (3.5)
MMSE* 27.6(27)  269(34)  269(34)  266(35)  25.9(4.6)
EMWT (m)* 338 (137) 306 (131)  320(149) 269 (148) 277 (149)
Barthel score* 95.2(5.2)  92.9(7.6)  941(7.1)  91.9(87)  90.4 (14.0)
SQRQ* 20.8(22.9) 31.8(27.0) 245(237) 30.7(262) 355 (27.4)

* Valori espressi come media (deviazione standard)

PreBD-FEV1: pre-bronchodilator forced expiratory volume in 1 s; PostBD-FEV1: post-bronchodilator
forced expiratory volume in 1 s; GDS, Geriatric Depression Scale; MMSE, Mini Mental Status
Examination; 6MWT: 6 min walking test; BMI: body mass index.
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Tra i soggetti con ACOS, il 50,8% aveva un’esposizione tabagica inferiore ai 30
pack/year (il 22,9% era costituito da mai fumatori), mentre il 27,1% aveva
un’esposizione al fumo maggiore di 60 pack/year.

| pazienti affetti da ACOS presentavano mostrato una distanza percorsa al 6MWT
significativamente inferiore rispetto ai controlli (differenza media 7,6 metri, P <0,001) e
agli asmatici (differenza media 4,7 metri P <0.001), mentre la differenza tra ACOS,
BPCO e pazienti con restrizione non era statisticamente significativa.

In maniera simile, 1 pazienti con ACOS avevano un’HRQL significativamente
peggiore rispetto ai controlli e ai pazienti con asma, come dimostrato dai punteggi
peggiori ottenuti all'indice Barthel e al SGRQ.

La figura 4 mostra la distribuzione dell’ACOS, dell’asma e della BPCO in relazione
all'eta. La prevalenza dell’ACOS, cosi come quella delle altre malattie ostruttive
croniche non aumentava con l'eta. Come mostrato in figura 5, circa un terzo dei pazienti
con precedente diagnosi di BPCO e un quinto dei pazienti con precedente diagnosi di
asma aveva caratteristiche cliniche e funzionali che ne permetteva la ri-classificazione
come ACOS.

Figura 4. Prevalenza delle patologie bronco-ostruttive nelle diverse fasce d’eta del
campione analizzato.
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Figura 5. Effetti della riclassificazione dei soggeti in BPCO, asma e ACOS.
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Nel corso del follow-up & stato registrato un totale di 457 decessi (285 uomini,

62,3%). Nella tabella 2 sono riportati i tassi di mortalita non aggiustati per tutte le cause

osservati nei soggetti con le diverse diagnosi.

TABELLA 2. Tassi di mortalita (mortality rates: MR) per tutte le cause, non aggiustati,
associati a ciascun gruppo di patologia respiratoria.

MR MR difference MR ratio Significativita
(/100 PY)*  (95% CI) (95% CI)
Controlli 3.90
BPCO 9.08 5.17 (3.65-6.69)  2.33(1.88-2.86) P <0.001
ASMA 4.92 1.02 (-0.21-2.25) 1.26 (0.98-1.64) P =0.087
ACOS 7.17 3.27(1.58-4.95) 1.83(1.40-2.38) P<0.001
Restrizione 9.60 5.70 (2.61 - 8.79) 246 (1.70-3.47) P<0.001

* PY: person years of follow-up
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| tassi di mortalita degli individui con ACOS erano significativamente piu alti
rispetto ai controlli sani (7.17 morti/100 PY di follow-up, mortality rate ratio: 1.83; P
<0.001), e leggermente inferiori rispetto a quelli dei soggetti con BPCO (9.08/100 PY;
mortality rate ratio: 2,33; P <0.001). Il lieve aumento del tasso di mortalita negli
asmatici non era statisticamente significativa (4.92/100 PY; mortality rate ratio: 1.26; P
=0.087). | tassi di mortalita dei soggetti con deficit ventilatorio restrittivo erano piu che
raddoppiati rispetto ai controlli (12,83; mortality rate ratio: 2.49; P <0.001).

La sopravvivenza mediana era di 9,1 anni per i soggetti con ACQOS, 7,9 anni per i
pazienti con BPCO, 12,6 anni per gli asmatici, 8.3 anni per i ristretti. Il log-rank test ha
mostrato che la sopravvivenza a 15 anni dei pazienti con ACOS, BPCO e restrizione era
significativamente piu alta rispetto ai controlli (P <0.001), mentre la differenza tra
ACOS e BPCO non era statisticamente significativa (P = 0.08).

La figura 6 mostra le curve di Kaplan-Meier che pongono a confronto la
sopravvivenza a 15 anni nei diversi gruppi, con o senza malattie respiratorie.

Il modello di analisi Multivariable Cox Proportional Hazards (tabella 3) ha fornito
informazioni sulla mortalita a 15 anni per tutte le cause dopo aggiustamento per i
potenziali confondenti. Dopo tali correzioni, il rischio di morte per i pazienti con ACOS
era poco meno che raddoppiato rispetto ai controlli (HR: 1,73; 1C 95%: 1,32-2,26; P
<0,001). lldeficit restrittivo e la BPCO si confermavano come le condizioni associate ai
piu alti tassi di mortalita per qualsiasi causa, con HR = 2.40 (95% CI: 1,70-3,38; P
<0,001) e 2.16; (95% CI: 1,74-2,67; p <0.001), rispettivamente.

Il sesso maschile, I'eta avanzata (> 80 anni), l'elevata esposizione al fumo (> 60 ply),
il sottopeso (BMI < 20), la depressione (GDS-15 > 5), il deficit cognitivo (MMSE <
24), e la scarsa istruzione (<5 anni) erano associati ad un aumentato rischio di morte.
L’elevato indice di concordanza di Harrell (0,70) indicava una buona efficienza del

modello predittivo.
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Figura 6. Curve di sopravvivenza relative ai tre gruppi di patologie bronco-ostruttive

e ai controlli.
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TABELLA 3. Risultati dell’analisi multivariata (multivariable cox regression) relativa
alla mortalita a 15 anni per tutte le cause (N=1059)

Hazard 95% Hazard Ratio P
Significativita

Ratio confidence limits
BPCO 2.16 1.74 - 2.67 P <0.001
Asma 1.29 0.99-1.68 P =0.055
ACOS 1.73 1.32-2.26 P <0.001
Restrizione 2.40 1.70-3.38 P <0.001
Sesso maschile 1.43 1.19-1.72 P <0.001
Eta avanzata (= 80 yrs) 2.61 2.15-3.16 P <0.001
Elevata esposizione tabagica (> 60 PYR)  1.60 1.27-2.02 P <0.001
Sottopeso (BMI < 20) 2.15 1.25-3.70 P =0.005
Depressione (GDS-15 > 5) 1.30 1.08 -1.56 P =0.005
Deterioramento cognitivo (MMSE <24)  1.36 1.07-1.73 P=0.010
Bassa istruzione (< 5 anni) 1.25 1.05-1.49 P=0.010

PYR: pack year

BMI: body mass index

GDS-15: 15-item Geriatric Depression Scale
MMSE: Mini Mental State Examination
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4. DISCUSSIONE

I risultati del presente studio, relativi ad un follow-up di 15 anni eseguito su
persone anziane, indicano che i tassi di mortalita dell’ ACOS erano simili a quelli della
BPCO, e peggiori di quelli degli asmatici e dei controlli. Lo studio ha anche mostrato
che I’ACOS ha un impatto significativo sulle prestazioni fisiche e ha confermato la sua
capacita di interferire sulla qualita di vita correlata allo stato di salute (HRQL) in
persone di eta avanzata.

Studi precedenti hanno suggerito che 1’ACOS puo peggiorare I’HRQL, aumentare
la frequenza delle riacutizzazioni e comportare costi sanitari piu elevati rispetto all’asma
o la BPCO da sole. (71-75) A nostra conoscenza, questo e il primo studio che ha
esplorato le implicazioni prognostiche a lungo termine dell’ ACOS. Il presente lavoro ha
anche consentito di caratterizzare tutto lo spettro delle malattie ostruttive delle vie aeree,
da sole o in combinazione, in un gruppo di soggetti molto anziani italiani, comprendenti
quasi duecento individui con piu di 80 anni di eta.

Circa un terzo dei soggetti con ACOS nel nostro campione era costituito da soggetti
mai fumatori o da persone con bassa esposizione al fumo, che potrebbero corrispondere
con maggiore probabilita ad asmatici che hanno sviluppato una limitazione fisso al
flusso aereo. Un terzo dei soggetti aveva un'esposizione tabagica elevata e potrebbe
corrispondere a un gruppo di pazienti con BPCO e limitazione variabile del flusso
aereo.

E interessante notare che in questo studio una percentuale significativa di soggetti
con precedente diagnosi di BPCO (uno su tre) o asma (uno su cinque) soddisfaceva i
criteri per la definizione di ACOS. Cio evidenzia le attuali difficolta nella diagnosi delle
malattie bronco-ostruttive negli anziani e la necessita di integrare i dati anamnestici con
quelli clinici e funzionali per ottimizzare la classificazione e la gestione di tali soggetti.
In effetti, uno dei principali punti di forza di questo studio € I'uso di criteri classificativi
che tenevano in considerazione tutti i fattori menzionati.

Tra le diverse condizioni respiratorie analizzate in questo studio, I’ACQOS, la BPCO
e la restrizione mostravano differenze significative nella mortalita rispetto ai controlli,
mentre l'aumento della mortalita nei soggetti con solo asma rispetto ai controlli non
raggiungeva la significativita statistica. | nostri risultati supportano l'idea che ostruzione

delle vie aeree e il suo livello di gravita siano i principali determinanti della
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sopravvivenza. A conclusioni simili giungono Fu JJ et al. (43), che di recente hanno
analizzato la prognosi e le variazioni longitudinali degli outcomes clinici in un piccolo
campione (99 soggetti) di adulti e anziani con malattie bronco-ostruttive tra cui asma,
BPCO e ACOS. Dopo un follow-up di 4,2 anni, tali autori hanno evidenziato che i
pazienti affetti da BPCO avevano una prognosi peggiore rispetto agli altri gruppi. Nello
stesso studio, la riduzione della distanza percorsa al 6MWT era piu bassa nel gruppo
ACOS che in quello di pazienti con BPCO.

I nostri risultati sono anche in accordo con diversi studi che hanno dimostrato che il
rischio di mortalita nei pazienti con asma aumenta soprattutto quando associato ad altre
morbilita o a riduzione non completamente reversibile della funzionalita polmonare (78-
81).

In una coorte rappresentativa della popolazione generale adulta (TESAOD Study),
Huang et al. hanno recentemente evidenziato che la coesistenza di limitazione del flusso
aereo e asma bronchiale raddoppiava il rischio di morte durante quasi 40 anni di follow-
up, ma questi effetti erano principalmente correlati al deficit di base della funzionalita
respiratoria in questo gruppo.

La differenza leggermente inferiore della mortalita tra soggetti con e senza malattia
respiratoria osservata nel presente studio pud essere parzialmente spiegata dall’eta piu
avanzata del campione analizzato e dalla conseguente maggiore probabilita di comparsa
di altre varie malattie tra i controlli.

Ali et al., in uno studio prospettico di 25 anni condotto su 1.075 pazienti asmatici
ambulatoriali, hanno trovato un eccesso di mortalita rispetto ai soggetti di controllo. La
morte per asma risultava significativamente associata con I'eta, il livello di FEV1 % del
predetto, la reversibilita al test di broncodilatazione, la conta degli eosinofili periferici e
precedenti contatti ospedalieri a causa dell’asma. (104)

Nel campione di anziani di questo Studio, la prevalenza dell’ACOS era nel
complesso leggermente inferiore a quello dell'asma (11,1% contro 12,7%) e circa la
meta di quella della BPCO (11,1% contro 19,3%). Inoltre, la percentuale di soggetti con
ACOS era relativamente stabile tra i 70 e gli 80 anni di eta, mentre diminuiva nei
soggetti particolarmente anziani.

Precedenti studi condotti su soggetti piu giovani hanno mostrato che la prevalenza
dell’ACOS aveva un trend in crescita con l'aumentare dell'eta. Soriano et al. hanno
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stimato una prevalenza dell’ ACOS inferiore al 10% nei soggetti con meno di 50 anni di
eta e maggiore del 50% nei soggetti con oltre 80 anni di eta (10), mentre Zeki et al.
(100), analizzando una coorte di pazienti adulti con patologia bronco-ostruttiva,
stimavano una prevalenza dell’ACOS tra il 15 e il 25%. De Marco et al. (105),
attraverso un questionario di screening, hanno rilevato una prevalenza dell’ACOS nella
popolazione generale italiana di 1,6%, 2,1% e 4,5% rispettivamente nei gruppi con eta
20-44 anni, 45-64 anni, 65-84 anni.

Un recente studio condotto da Matsumoto K et al. (106) ha analizzato la prevalenza
di BPCO, asma con limitazione fissa del flusso aereo, e BPCO con limitazione variabile
del flusso aereo in soggetti anziani della popolazione generale giapponese. La
prevalenza della BPCO era 8,4% e aumentava con l'eta, mentre la prevalenza delle altre
due condizioni, riconducibili all’ACOS, era relativamente stabile a circa un terzo della
BPCO. La differenza in prevalenza osservata nei diversi studi pud essere almeno in
parte dovuta ai criteri utilizzati per la definizione dell’ACOS e alle caratteristiche della
popolazione studiata. In effetti, alcuni studi hanno considerato i pazienti come affetti da
ACOS solo quando veniva documentata una coesistenza di limitazione al flusso aereoe
e storia di wheezing. Il presente studio ha un'elevata accuratezza diagnostica, tenendo
conto di tutti i fattori suggeriti dai documenti piu recenti sull’ACOS, compresa la storia
di asma, I’atopia e il grado di reversibilita dell’ostruzione bronchiale.

La mancanza di una relazione tra la prevalenza di ACOS e I’aumento dell'eta in
questo studio pu0 essere parzialmente attribuita a: a) ridotta attenzione e accuratezza
diagnostica nei confronti dell'asma nel periodo in cui gli individui arruolati erano
giovani; b) difficolta dei soggetti molto anziani a ricordare una storia di asma; c)
riduzione della reversibilita dell'ostruzione bronchiale con linvecchiamento; d)
selezione dei pazienti sani che sopravvivono fino a un'eta piu avanzata.

Tra i limiti del presente lavoro va segnalata ’assenza della misura del volume
residuo, che non ha permesso di distinguere i soggetti con restrizione da quelli con
pseudo-restrizione (pazienti ostruiti con normale FEV1/FVC ma ridotta capacita vitale a
causa di un marcato air trapping). Inoltre, nel presente studio I’impatto dell’ACOS e
delle altre patologie respiratorie sulla performance fisica, suul’HRQL e sulla mortalita
potrebbe essere sottostimato dall’esclusione iniziale dei pazienti con insufficienza

respiratoria cronica.
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Comel, N. Barbarito). (17) Ist. Geront. e Geriatria, Policlin. Monteluce, Perugia. U. Senin (F.
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Centro coordinatore: Istituto di Medicina Generale e Pneumologia, Catt. Mal. App. Respiratorio,
Universita degli Studi di Palermo, attualmente Dipartimento di Medicina, Pneumologia, Fisiologia e
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