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Vaccinazione antinfluenzale
nei pazienti affetti da
broncopneumopatia cronica
ostruttiva

Linfluenza & una malattia dal forte impatto sociale
ed economico che colpisce tutte le eta, ha un anda-
mento epidemico e causa un enorme numero di
ammalati, di complicazioni, di ricoveri ospedalieri e
di decessi. Gli aumentati costi sono legati all'utilizzo
di risorse sanitarie in termini di visite mediche,
accertamenti diagnostici e consumi di farmaci. A
questi costi diretti devono essere aggiunti quelli
riconducibili alla perdita di produttivita, dovuta alle
assenze dal lavoro e scolastiche. Ma cid che incide
maggiormente sui costi sono i ricoveri. L'ospedaliz-
zazione & riservata essenzialmente ai pazienti che
presentano complicanze, che si verificano soprat-
tutto negli anziani e nella popolazione a rischio: in
Italia, durante un’epidemia, si raggiungono picchi di
550 ricoveri per 100.000 abitanti tra gli ultrasessan-
tacinquenni, con una situazione di base di 160 rico-
veri ogni 100.000 abitanti.!

Fra i soggetti ad alto rischio, quelli che presentano
un aumento importante nella morbilita e nella mor-
talita, durante i periodi epidemici, sono i pazienti
affetti da broncopneumopatia cronica ostruttiva
(BPCO). La vaccinazione resta la strategia preven-
tiva primaria per ridurre gli effetti dell'influenza. Le
raccomandazioni per la vaccinazione annuale nei
pazienti con BPCO derivano da prove di evidenza
che ne indicano l'efficacia nel fare diminuire i tassi
di ospedalizzazione, le riacutizzazioni, le polmoniti e
le morti fra gli anziani e le persone con malattie ad
alto rischio fra cui, innanzitutto, la BPCO. Tuttavia,
finora ci sono stati pochi studi prospettici, in doppio
cieco placebo-controllati, randomizzati disegnati per
valutare I'efficacia del vaccino. Le vaccinazioni con-
tro I'influenza attualmente sono suggerite nei pazien-
ti affetti da BPCO, ma anche in questo caso le racco-
mandazioni sono basate in gran parte su studi osser-
vazionali con pochi disegni controllati e randomizzati.

Linfezione influenzale causa un eccesso di morbi-
lita e mortalita nei pazienti con BPCO, ma ¢& ancora
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tutto da dimostrare se la vaccinazione di massa nei
pazienti affetti da BPCO causi effetti collaterali
e abbia realmente un favorevole rapporto costo-
beneficio.

Nel 2000, Poole et al.2 hanno esaminato il registro
degli studi del Cochrane Airways Group e le biblio-
grafie degli articoli per selezionare gli studi che ave-
vano confrontato i vaccini contro 'influenza versus
placebo, in pazienti affetti da BPCO. Essi hanno
trovato 9 studi, ma soltanto quattro di essi specifica-
mente effettuati nei pazienti con BPCO; gli altri
erano stati condotti su soggetti anziani e ad alto
rischio, alcuni dei quali affetti da malattia polmo-
nare cronica. Dal numero limitato di studi svolti
sembrava, comunque, che il vaccino potesse effetti-
vamente ridurre le esacerbazioni nei pazienti affetti
da BPCO. Negli studi in pazienti anziani (soltanto
una minoranza dei quali con BPCO) vi era un
aumento significativo di reazioni avverse locali, ma
gli effetti erano generalmente lievi e transitori.

Per tale motivo, negli anni successivi, in piena
necessita di suffragare le strategie terapeutiche
secondo una logica di Medicina Basata sull'Evi-
denza, vi & stato un nuovo impulso per dimostrare la
efficacia della vaccinazione antinfluenzale nei sog-
getti affetti da BPCO. Prima di esaminare gli esiti di
questi studi occorre preliminarmente affrontare
alcuni problemi.

Il primo problema e quello di dimostrare che le
epidemie di influenza si associano realmente a una
eccedenza di malattie respiratorie acute. Yap et al.3
hanno valutato, in un ospedale regionale di Hong
Kong, le ospedalizzazioni eccedenti, collegate all’in-
fluenza, per polmonite, BPCO, scompenso cardiaco
in persone anziane (> 65 anni), dopo aver esaminato
tutti i possibili fattori confondenti (altre infezioni
respiratorie virali, fattori stagionali, trends tempo-
rali, e indici di polluzione). Le eccedenze nei rico-
veri ospedalieri per polmonite, BPCO e scompenso
cardiaco erano del 38,9, 7,5 e 45,6%, rispettiva-
mente. Gia in base ai loro risultati, pertanto, Yap et
al. sostennero un’applicazione pit diffusa della vac-
cinazione annuale contro I'influenza.

Peraltro, non c’¢ da trascurare che, data la fre-
quenza con cui i pazienti affetti da BPCO tendono a
ricoverarsi, una delle possibili fonti di infezione &
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proprio l'ospedale. Berg et al.* hanno segnalato
un’epidemia di influenza nosocomiale in tredici su
ventidue pazienti affetti da BPCO, ricoverati in
ospedale. Il personale sanitario dell’istituto ove si
erano ricoverati questi pazienti non era stato vacci-
nato sistematicamente e probabilmente questa era
la fonte dell'infezione. La maggior parte di questi
ventidue pazienti era stata vaccinata con un vaccino
trivalente almeno sei mesi prima: pertanto, il tempo
trascorso fra la vaccinazione e l'infezione era la spie-
gazione probabile della mancata protezione.

Il secondo problema & quello di dimostrare I'im-
munogenicita del vaccino. Gorse e coll.> hanno valu-
tato la sicurezza e le risposte immunitarie mucose e
sistemiche indotte da due regimi di vaccino contro
I'influenza nei soggetti con BPCO con uno studio in
doppio cieco, randomizzato, versus placebo. I pa-
zienti, tutti maschi, avevano un range di eta fra 42 e
88 anni ed avevano un’ostruzione severa al flusso
aereo. La situazione clinica e la funzione polmonare
non cambiavano significativamente dopo la vaccina-
zione. I livelli medi delle interleuchine 2 e 4 pro-
dotte dalle cellule mononucleari del sangue perife-
rico dopo somministrazione del vaccino aumenta-
vano significativamente rispetto al placebo e in con-
fronto ai livelli di prevaccinazione.

Recentemente, lo stesso gruppo di ricercatori® ha
valutato I'immunogenicita dei vaccini dell'influenza
(uno somministrato intramuscolo e uno somminini-
strato per via nasale) e I'immuno-protezione dalla
influenza naturale solo negli anziani affetti da
BPCO. I soggetti ricevevano o un vaccino sommini-
strato intramuscolo pilt uno sommininistrato per via
nasale o il solo vaccino somministrato intramuscolo
pitt placebo. I livelli di anticorpi IgG e IgA e latti-
vita dei linfociti T citotossici CD8(+)T anti-virus
influenza aumentavano dopo I'immunizzazione, par-
ticolarmente nel gruppo di soggetti sottoposti a vac-
cino per via intramuscolo e per via nasale. Questo
livello di immunogenicita si associava a un ridotto
rischio per I'infezione da virus influenzale. Sicura-
mente, pertanto, il vaccino ha potere immunogeno
nei pazienti affetti da BPCO, indipendentemente
dalla loro eta.

Vi & poi da dimostrare la sicurezza del vaccino.
Infatti, le preoccupazioni sulla sicurezza della vacci-
nazione contro l'influenza (insieme all’ancora diffusa
convinzione che I'influenza sia una malattia lieve)
hanno contribuito, fino ad oggi, a tassi subottimali
della somministrazione di vaccino nei soggetti ad
alto rischio fra cui, particolarmente, i soggetti affetti
da BPCO. Tata e coll.” hanno studiato la sicurezza
del vaccino dell'influenza in soggetti anziani affetti
da asma o BPCO. Lo studio & stato condotto su
12.000 individui con asma o BPCO afferenti a 432
medici di medicina generale. Sono stati calcolati i

rapporti di tasso di incidenza delle prescrizioni di
corticosteroidi orali e delle riacutizzazioni il giorno
della vaccinazione e nei primi due giorni e fra il
terzo e quattordicesimo giorno dopo la vaccina-
zione, paragonati ad altri periodi di tempo nella sta-
gione dell'influenza. Le prescrizioni orali del corti-
costeroide sono aumentate il giorno della vaccina-
zione ma non vi era alcun altro aumento nei rapporti
di tasso di incidenza nei primi due giorni o nelle
successive due settimane dopo la vaccinazione.
I tassi di riacutizzazione erano bassi e non hanno
mostrato un aumento statisticamente significativo
durante tutti i periodi a rischio. Gli Autori conclude-
vano che la vaccinazione antiinfluenzale & sicura in
questa popolazione.

Ci sono, poi, poche informazioni disponibili sulla
gestione complessiva soprattutto dei fattori di
rischio modificabili con particolare riguardo a quelli
relativi alle riacutizzazioni della BPCO. Poole e
coll.8 hanno esaminato le caratteristiche di 99
pazienti con BPCO, con un’eta media di 70,6 anni,
ammessi all’'ospedale di Auckland, valutandone la
gestione prima dell'ospedalizzazione. I soggetti ave-
vano un FEV, ; medio del 29% del predetto; il 45%
viveva da solo e un terzo fumava ancora. Inoltre,
I'84% usava un beta-agonista, il 50% un broncodila-
tatore anticolinergico, il 69% gli steroidi inalati, il
18% gli steroidi orali e il 19% la teofillina. 11 60%
non aveva effettuato la vaccinazione anti-influenzale
e il 73% non aveva mai partecipato a programmi di
riabilitazione polmonare. Questa era una delle
prime segnalazioni che soltanto una minoranza di
pazienti affetti da BPCO si sottoponeva regolar-
mente alla vaccinazione anti-influenzale e a pro-
grammi di riabilitazione polmonare.

Con la rapida divulgazione delle linee guida sulla
gestione della BPCO, che sottolineavano proprio
I'importanza di questi ultimi 2 aspetti, ci si sarebbe
aspettato una drastica variazione nella gestione della
patologia. Garcia-Aymerich et al.,% qualche anno
dopo, hanno valutato i tassi di prevalenza dei fattori
di rischio potenzialmente modificabili nelle riacutiz-
zazioni della BPCO in pazienti ospedalizzati per
questo motivo. Lo studio ha reclutato 353 pazienti
(29 femmine) per un totale di 404 ricoveri; eta
media 69 (+ 9 anni); FEV, ; 31% del teorico; pres-
sione parziale media di ossigeno (PaO,) 63 (+ 13
mmHg). Lanalisi evidenziava che il 28% non aveva
ricevuto una vaccinazione contro l'influenza; 'S6%
non aveva effettuato programmi di riabilitazione; il
28% dei pazienti con PaO, < 55 mmHg non stavano
effettuando ossigeno-terapia di lunga durata
(LTOT); fra gli utenti della LTOT, il 18% lo usava
< 15 ore al giorno; il 43% non era capace di eseguire
le manovre essenziali per le corrette tecniche d’ina-
lazione; il 26% erano fumatori correnti; il 21%

CHEST / Edizione Italiana / VI / 3 / LUGLIO-SETTEMBRE, 2004 3



dei non fumatori erano stati esposti al fumo passivo
a casa. Dal confronto fra i due studi si pud eviden-
ziare come qualcosa sia migliorato nella gestione
della BPCO solo per cid che riguarda la vaccina-
zione anti-influenzale, mentre siamo ancora lontani
da una soddisfacente cultura riabilitativa. In ogni
caso, per quanto migliorato, il dato del 72% di sog-
getti con BPCO vaccinati ¢ ancora lontano dall’otti-
male 100%.

Wongsurakiat et al.!? descrivono, in questo nume-
ro, i risultati del loro studio sull’efficacia della vacci-
nazione contro l'influenza sulle affezioni respiratorie
acute (ARI) correlate all'influenza e sulle ARI com-
plessive in pazienti con BPCO, ed il rapporto con il
grado dell’'ostruzione del flusso aereo. Il pregio del
lavoro & rappresentato proprio dal disegno dello stu-
dio: stratificato, randomizzato, in doppio cieco e
controllato con placebo. Lo studio si & svolto da giu-
gno 1997 a novembre 1998 presso un ospedale uni-
versitario di Bangkok. Il periodo scelto corrisponde
al picco di incidenza dell'infezione dell'influenza
che si ha nella stagione delle piogge, che comincia
in maggio. Cid & in accordo con altri studi che
hanno dimostrato che, nelle regioni tropicali, i casi
di influenza si presentano frequentemente durante i
mesi piovosi anziché l'inverno come nelle regioni
temperate. Centoventicinque pazienti con BPCO
sono stati stratificati in base al loro FEV| e classifi-
cati come BPCO lieve, moderata e severa, e ripartiti
con scelta random al gruppo vaccino (62 pazienti) o
al gruppo placebo (63 pazienti).

Lo studio ha dimostrato che I'incidenza di ARI
correlate all'influenza era del 28,1 per 100 persone/
anno e del 6,8 per 100 persone/anno nel gruppo del
placebo e nel gruppo del vaccino, rispettivamente.
L’analisi statistica ha evidenziato che 'efficacia della
vaccinazione contro I'influenza non & stata modifi-
cata dalla severita della BPCO, da comorbilita, eta,
sesso, o abitudine al fumo. Non vi era, invece, diffe-
renza nell’incidenza o severith dell’ARI totale fra il
gruppo placebo ed il gruppo vaccino. Gli autori con-
cludono che la vaccinazione contro linfluenza &
altamente efficace nella prevenzione di ARI corre-
late all'influenza indipendentemente dalla severita
della BPCO. La vaccinazione contro I'influenza non
impedisce altre ARI non dipendenti dalla influenza.

Non tutti gli studi, perd, giungono alle stesse con-
clusioni. Hak et al.ll hanno condotto uno studio
controllato per studiare I'efficacia del vaccino contro
I'influenza nella riduzione delle complicazioni
severe e mortali in 4.241 e 5.966 pazienti in eta lavo-
rativa, di eta compresa fra 18 e 64 anni, affetti da
asma o BPCO, durante le epidemie influenzali
1998-1999 e 1999-2000 nei Paesi Bassi. Nelle due
stagioni, I'87% (47/54) e 1'S5% (171/202) dei
pazienti e il 74% (155/210) e il 75% (575/766) dei
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controlli erano stati vaccinati. Dopo aggiustamenti
per i fattori confondenti, la vaccinazione non fu
associata con riduzioni delle complicazioni (stagione
una: odds ratio = 0,95, intervallo di confidenza del
95% (IC): 0,26-3,48; stagione due: odds ratio = 1,07,
IC: 0,59-1,96). Pertanto gli autori concludevano che,
poiché la vaccinazione contro I'influenza non sem-
brava essere associata con una riduzione clinica-
mente relativa delle complicazioni severe e mortali,
altre misure dovevano essere esplorate.

In realta, le due casistiche sono profondamente
differenti: I'eta media dei pazienti dello studio di
Wongsurakiat & molto pitt avanzata: 67,6 nel gruppo
vaccinato e 69,1 nel gruppo placebo, mentre il
paziente pitl anziano della casistica di Hak aveva 64
anni. Nello studio di Wongsurakiat sono stati sele-
zionati soltanto pazienti affetti da BPCO e non sog-
getti asmatici: appare evidente che il comportamen-
to in corso di epidemia influenzale di un asmatico
molto giovane non puo essere paragonato a quello di
un paziente anziano affetto da BPCO. Infine, 'alta
efficacia dello studio di Wongsurakiat puo essere
spiegata anche grazie ai rigidi test di verifica diagno-
stici usati in questo studio; quindi, 'effetto reale
della vaccinazione non ¢ stato diluito da diagnosi di
falsa positivita dell'influenza come in molti studi che
hanno usato soltanto criteri diagnostici clinici.

Un ultimo problema in un sistema a risorse limi-
tate, qual’é il sistema sanitario nazionale attuale, & il
rapporto costo beneficio della vaccinazione antiin-
fluenzale. Wongsurakiat et al. in una differente pub-
blicazione,!2 hanno effettuato una valutazione costo-
efficacia e costo-beneficio basandosi sulla stessa
casistica oggetto dell’articolo in questo numero: 125
pazienti affetti da BPCO lieve, moderata e severa,
sottoposti fra giugno 1997 e novembre 1998 a uno
studio randomizzato in doppio cieco, ripartiti fra
gruppo vaccino (62 pazienti) e gruppo placebo (63
pazienti). Essi hanno dimostrato che per ogni 100
pazienti con BPCO sottoposti a vaccinazione, il co-
sto sarebbe stato di 24.840 baht in piti, ovvero 491 €
circa, ma che sono state evitate 18,2 trattamenti
ambulatoriali e 4,8 ospedalizzazioni per affezioni
acute respiratorie correlate all'influenza nel gruppo
affetto da forma lieve; 5,1 trattamenti ambulatoriali,
5.9 ospedalizzazioni e 59 ventilazioni meccaniche
nel gruppo affetto da forma moderata; e 20,8 tratta-
menti ambulatoriali, 3,9 ospedalizzazioni e 8,3 venti-
lazioni meccaniche nel gruppo affetto da forma
severa. Pitt del 90% dei costi del trattamento delle
affezioni acute respiratorie correlate all'influenza
erano costi di ospedalizzazione per i pazienti con
ostruzione moderata e severa, e pitt del 90% di que-
sti costi sono stati attribuiti ai costi di cura dei
pazienti che hanno richiesto la ventilazione mecca-
nica. Le riduzioni dei costi previste per ogni 100

Editoriali



BPCO di grado lieve, 100 BPCO di grado moderato
e 100 BPCO di grado severo vaccinati erano di
125.629 baht (2.482 €), 538.184 baht (10.634 €) e
680.647 baht (13.449 €) rispettivamente.

Riteniamo, quindi, che non ci sia pitt bisogno di
studi di evidenza: la vaccinazione contro 'influenza
dovrebbe essere suggerita a tutti i pazienti con
BPCO. Anche le valutazioni costo-efficacia e costo-
beneficio non giustificano pit una dilazione di que-
sta strategia.
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Ursula
In terapia intensiva la
prudenza non è mai troppa
La letteratura internazionale nel corso degli anni
ha confermato i vantaggi della tracheotomia percutanea
dilatativa (PDT), con tutte le sue varietà, nei
confronti della tradizionale tecnica chirurgica, nella
gestione della ventilazione di lunga durata del
malato ricoverato in Terapia Intensiva: la semplicità
e la rapidità di esecuzione, la minima presenza di
complicanze intra- e postoperatorie, la ridotta incidenza
di infezioni della stomia, nonché di stenosi
post-decannulazione sono alcune fra le caratteristiche
che hanno reso, nei reparti di Terapia Intensiva,
la realizzazione della tracheotomia percutanea dilatativa
una pratica di routine.
Le tecniche di PDT sono varie: fra le più utilizzate
la tecnica secondo Ciaglia,1,2 quella secondo Ciaglia
modificata (CBR), la tracheotomia translaringea
secondo Fantoni e Ripamonti (TLT)3,4 e la tecnica
di Griggs (GWFT);5 ognuna di queste presenta delle
caratteristiche specifiche che la rendono peculiare.
Negli ultimi anni, anche allo scopo di ridurre le
complicazioni, le tracheotomie sono, nella maggior
parte dei casi, eseguite sotto visione broncoscopica
diretta; la fibrobroncoscopia, però, se da un lato
consente di verificare e controllare tutti i momenti
della tracheotomia, dall’altro viene eseguita con uno
strumento che occupa spazio e, quindi, impedisce
un facile passaggio dei volumi ventilatori attraverso
il tubo tracheale. Complicanza, quindi, possibile e
temibile è l’ipercapnia durante l’esecuzione della
tracheotomia.




