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Obiettivi dello studio: La gestione dei pazienti con BPCO in fase stabile dipende dalla gravita
dei sintomi e dalla limitata funzionalita delle vie respiratorie. Circa I'infiammazione, i cortico-
steroidi sono gli unici farmaci che sono consigliati, e solo in circostanze ben definite. I cortico-
steroidi tendono a curare in modo limitato o, al contrario, eccessivo, i pazienti affetti da BPCO,
quando si prendono in considerazione solo le manifestazioni cliniche e i risultati di una sem-
plice spirometria. Di conseguenza, il nostro scopo ¢& stato quello di esaminare le caratteristiche
dell’infiammazione delle vie respiratorie in pazienti affetti da BPCO in fase stabile e di valutare
le interrelazioni fra le cellule infiammatorie, i mediatori infiammatori, la reversibilita al bron-
codilatatore e la funzione polmonare. I fattori correlati all’infiammazione delle vie respiratorie
e la reversibilita del broncodilatatore potrebbero essere importanti nella gestione dei pazienti
affetti da BPCO in fase stabile.
Metodi: 88 pazienti affetti da BPCO in fase stabile causata dal fumo sono stati reclutati per que-
sto studio. Tutti i pazienti non erano in trattamento con steroidi, ma con teofillina, B,-agonisti
orali, anticolinergici e talora mucolitici. Sono stati effettuati test con broncodilatatore e indu-
zione dell’espettorato per valutare la reversibilita al broncodilatatore e il numero di cellule
infiammatorie e di mediatori (ad es. I'interleuchina [IL]-8, ’eotassina e le normali cellule T,
regolate all’attivazione e secrete [RANTES]).
Risultati: Trentuno dei 48 pazienti (64,6%) che avevano una reversibilita al broncodilatatore e
19 dei 40 pazienti (47,5%) senza reversibilita al broncodilatatore avevano eosinofilia nell’espet-
torato (mediana: 8,0% e 7,0%, rispettivamente). Il FEV, ha mostrato una significativa correla-
zione inversa con il numero di neutrofili dell’espettorato. Il coefficiente di correlazione per il
FEV, postbroncodilatatore rispetto alla percentuale di neutrofili nei pazienti affetti da BPCO
non reversibile & risultato maggiore di quello dei pazienti affetti da BPCO reversibile. I livelli
di IL-8 sono stati strettamente associati alla percentuale di neutrofili. Le concentrazioni nell’e-
spettorato di IL-8 e di albumina si sono rivelate significativamente maggiori nei pazienti con
BPCO non reversibile rispetto a quelli con BPCO reversibile. Una correlazione significativa-
mente inversa & stata riscontrata fra la risposta al broncodilatatore (cioé FEV, e AFVC) e FEV,
prebroncodilatatore.
Conclusioni: Linfiammazione eosinofilica potrebbe giocare un ruolo essenziale nella BPCO,
mentre i neutrofili e I'IL-8 potrebbero avere una maggiore influenza sulle vie respiratorie
ostruite non reversibili. La valutazione dell’infiammazione delle vie respiratorie e le risposte al
broncodilatatore potrebbero contribuire alla selezione di specifiche terapie e alla previsione
dei risultati clinici nei pazienti affetti da BPCO.

(CHEST Edizione Italiana 2004; 4:10-16)

Parole chiave: BPCO; eosinofili; espettorato indotto; neutrofili; reversibilita

Abbreviazioni: IL = Interleuchina; RANTES = regolate all'attivazione, cellule T normali espresse e secrete

La diagnosi della BPCO si basa su una storia di

esposizione a fattori di rischio e sulla presenza
della limitata funzionalita delle vie respiratorie che
non & completamente reversibile ed & associata ad
una reazione infiammatoria anormale.! La gestione
dei pazienti con BPCO in fase stabile dipende
essenzialmente dalla gravita dei sintomi e dalla limi-
tata funzionalita delle vie respiratorie. La terapia
con farmaci broncodilatatori riveste un ruolo cen-
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trale nella gestione dei sintomi della BPCO. Circa la
cura dell'infiammazione, i corticosteroidi sono 1'u-
nica terapia standard, e il loro uso & stato suggerito
solo in ben definite circostanze, in quanto essi ten-
dono a curare in modo limitato o al contrario ecces-
sivo, i pazienti affetti da BPCO, allorquando ven-
gono presi in considerazione solo le manifestazioni
cliniche e i risultati della semplice spirometria.

E ben documentato il fatto che la maggior parte
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delle cellule infiammatorie nei pazienti con sin-
drome ostruttiva delle vie respiratorie sono eosino-
fili nei pazienti con asma> e neutrofili nei pazienti
affetti da BPCO.#6 Comunque, & stata suggerita Ii-
potesi di una sovrapposizione esistente fra asma e
BPCO, che & caratterizzata dalla prevalenza di neu-
trofili in pazienti con forme pitt gravi di asma e dal-
I'aumento del numero e all’attivazione di eosinofili
nei pazienti affetti da BPCO in fase stabile.™
Attualmente, i corticosteroidi sono ampiamente
usati per la terapia e sono i farmaci antiinfiammatori
pit efficaci attualmente disponibili per la cura del-
I'asma e della BPCO. Sebbene i corticosteroidi pos-
sono modificare in modo efficace I'infiammazione
delle vie respiratorie eosinofiliche nei pazienti affetti
da asma, e il loro uso si correla ad un miglioramento
dei sintomi, ! il ruolo degli steroidi nel trattamento
della BPCO & ancora controverso.!! Alcuni studi!®
13 hanno indicato che i corticosteroidi sono efficaci
specialmente per quei casi di BPCO con infiamma-
zione eosinofilica delle vie respiratorie. Cosi, le
caratteristiche delle cellule infiammatorie nelle vie
respiratorie potrebbe divenire un’utile guida per il
trattamento della BPCO.

La limitazione del flusso aereo nei pazienti affetti
da BPCO non & completamente reversibile. E stato
riportato!# che il tasso di diminuzione del FEV,
ancora normale si correla in modo negativo con le
risposte ai broncodilatatori nei pazienti affetti da
BPCO. Maggiore ¢ la reversibilita iniziale, maggiore
¢ il tasso di sopravvivenza e minore ¢ la diminuzione
del FEV .15 Uno studio!® ha suggerito che la rispo-
sta al broncodilatatore si associa ad un aumento di
espirazione di ossido nitrico e di eosinofili nell'espet-
torato, e cio indica una relazione fra I'infiammazione
e la reversibilita della limitazione del flusso aereo.

La misura della reversibilita bronchiale e I'entita
dell'infiammazione delle vie respiratorie nei pazienti
affetti da BPCO, influenzano certamente le scelte
terapeutiche e i risultati clinici. Le informazioni di
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cui sopra sono quindi richieste prima di iniziare la
terapia. Di conseguenza, il nostro obiettivo & stato
quello di esaminare le caratteristiche dell'infiamma-
zione delle vie aeree nei pazienti con BPCO in fase
stabile che non assumono steroidi per la cura della
BPCO e usano farmaci standard. Sono state analiz-
zate le interrelazioni fra cellule infiammatorie,
mediatori, reversibilita dei broncodilatatori e fun-
zione polmonare.

MATERIALI E METODI

Soggetti

Questo & uno studio prospettico per esaminare I'infiamma-
zione delle vie aeree e la reversibilita dei broncodilatatori nei
pazienti con BPCO in fase stabile collegata al fumo, che hanno
usato farmaci standard. 88 pazienti maschi sono stati reclutati
dalla nostra attivita ambulatoriale. La BPCO & stata diagnosticata
secondo le linee guida della Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease,! dall’'osservazione dei sintomi di pro-
gressiva riduzione del respiro, tosse produttiva e occasionale
asma. Tutti i pazienti sono stati trattati con teofillina, B, agonisti
orali, farmaci anticolinergici e talora mucolitici. I soggetti non
avevano assunto o inalato corticosteroidi per almeno 3 mesi
prima di iniziare questo studio. Essi avevano avuto una storia di
> 20 pacchetti/anno di sigarette. Tutti i soggetti erano non ato-
pici, non avevano alcun precedente di rinite, eczema o asma, ed
erano esenti da infezioni delle vie respiratorie o da peggiora-
menti per le 4 settimane precedenti i test di funzionalita polmo-
nare e I'induzione dell’espettorato. I test di funzionalita polmo-
nare sono stati effettuati al mattino, seguiti dall'induzione dell’e-
spettorato. Il gruppo di confronto comprendeva soggetti che
erano non fumatori, non atopici, e per i quali non era in corso
alcuna terapia medica. La riduzione della funzionalita delle vie
respiratorie @ stata caratterizzata da un rapporto FEV,/FVC < 70%
e daun FEV, < 80% dei valori teorici dopo broncodilatatore. La
reversibilita da broncodilatatore ¢ stata definita come incre-
mento del 12% e di 200 mL sia per il FEV, (o AFEV,) che per la
FVC (o AFVCQ) rispetto ai valori di base prebroncodilatatore, 30
min dopo T'inalazione di 400 pg di salbutamolo.!” I pazienti non
hanno assunto alcun farmaco per 24 h prima di essere sottoposti
ai test di reversibilita al broncodilatatore. Il comitato etico dell’o-
spedale ha approvato lo studio, ed & stato rilasciato il consenso
scritto da tutti i soggetti prima dell'inizio dello studio.

Induzione dell’'espettorato e suo trattamento

La produzione dell’espettorato & stata indotta usando 3%, 4%
e poi 5% di soluzione salina ipertonica dopo pretrattamento con
salbutamolo inalato (400 pg). Sono state scelte le parti di espet-
torato indotto opache e dense. Se da un campione & stato
estratto materiale sufficiente (cioe da quattro a cinque tamponi
di muco), abbiamo interrotto il procedimento di inalazione. I
campioni sono stati pesati per ridurre al minimo l'effetto di dilui-
zione che potrebbe influenzare i risultati e sono stati trattati con
0,1% di ditiotreitolo, come descritto da Pin e coll.!8 Il superna-
tante risultante dal trattamento con citospina & stato colorato con
May-Grunwald-Giemsa, e sono state contate 400 cellule non
squamose. Un campione & stato considerato adeguato quando la
percentuale di cellule squamose & risultata essere < del 20%. 11
conteggio differenziale delle cellule & stato espresso come per-
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centuale del conteggio totale di cellule. Il supernatante dei cam-
pioni di espettorato indotto & stato aspirato e congelato a ~80°C
fino alla misurazione dei mediatori.

Misurazione dell’interleuchina-8, dell’eotassina, delle cellule T
normali espresse e secrete, regolate all’attivazione e dell’albumina

I livelli di interleuchina (IL-8), le normali cellule T, regolate
all’attivazione e secrete (RANTES) [BioSouce International;
Camarillo, CA], e l'eotassina (R&D Systems; Abingdon, Regno
Unito) nei supernatanti, sono stati verificati con tecnica EIA,
secondo le istruzioni. I livelli inferiori di sensibilitd sono stati da
1 a 3 pg/mL per IL-8, 3 pg/mL per RANTES, e 5 pg/mL per
I'eotassina. I risultati del test sono stati corretti con I'albumina
quantificata nei surnatanti. F stata misurata I'albumina nei
supernatanti dell'espettorato indotto. Una curva standard con un
ambito di concentrazione da 10 a 2.000 pg/mL é stata ottenuta
dalla diluizione dell’albumina di siero umano purificata in solu-
zione salina tamponata con fosfato. Un millimetro di soluzione
salina tamponata con fosfato (incolore) o campione/standard, &
stata aggiunta ad una quantita uguale di verde di bromcresolo,
ed ¢ stata portata avanti la reazione per 10 minuti. I tassi di
assorbenza sono stati misurati spettrometricamente a 628 nm.

Analisi statistica

Le differenze fra i gruppi sono state analizzate innanzitutto
usando il test di Kruskal-Wallis. I confronti degli intergruppi
sono stati valutati con un metodo non parametrico, usando il test
U di Mann-Whitney. I valori di p < 0,05 sono stati considerati
significativi. Le associazioni fra eosinofili, neutrofili, IL-8, albu-
mina, FEV, e la risposta ai broncodilatatori sono stati misurati
usando il test di correlazione di Spearman.

Tabella 1—Caratteristiche dei soggetti*

BPCO
\ \
Controlli BR (+) BR (-)

Caratteristiche (n =29) (n =48) (n = 40)
Eta, anni 719 +23 746 + 1,1 739 +08
Sesso

Maschi 24 48 40

Femmine 5 0 0
Fumatori attuali, % 0 45 43
Pacchetti-anno, media 0 48 47
FEV,

L 229+ 0,1 124 + 0,1 1,32+ 0,1

% del predetto 945+ 24 54,2 + 2.5 554 + 25
FVC

L 29+0,1 24+0,1 236 +0,1

% del predetto 949+ 25 76,1 + 3,0 73,0 + 3.4
FEV/FVC, % 80,6 + 1,7 54,0+ 17 56,7 + 2,8
Aumento del FEV, NA 224 + 8,9 49+ 34

dopo BDT, %
AFEV,, mL NA 264 + 35 84 + 49
Aumento del FVC NA 21,9+ 11,2 54+ 30

dopo BDT, %
AFVC, mL NA 470 + 30 90 + 30

*Valori espressi come media + DS, se non diversamente indicato. BR (+)
= con reversibilita al broncodilatatore; BR (-) = senza reversibilita al
broncodilatatore; BDT = test al broncodilatatore; ND = non disponibile.
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RISULTATI

Le caratteristiche di tutti i soggetti in studio sono
elencate nella Tabella 1. T due gruppi di pazienti
affetti da BPCO sono risultati simili per eta e fun-
zione polmonare di base, eccetto che per la reversi-
bilita di FEV, e FVC.

Cellule infiammatorie e mediatori

Tutti i pazienti sono stati capaci di produrre espet-
torato dopo I'induzione con soluzione salina iperto-
nica. I risultati relativi a neutrofili ed eosinofili e le
concentrazioni di vari mediatori infiammatori nell’e-
spettorato indotto sono mostrati nella Tabella 2. Tren-
tuno dei 48 pazienti (64,6%; mediana 8,0%), che ave-
vano reversibilitd al broncodilatatore, avevano eosino-
fili nell’espettorato, e 19 dei 40 pazienti (47,5%;
mediana 7%), senza reversibilit ai broncodilatatori,
avevano eosinofili nell’espettorato. La percentuale di
neutrofili & risultata simile nei gruppi reversibili e non
reversibili affetti da BPCO. I livelli di albumina e di
IL-8 nell’espettorato sono risultati significativamente
superiori nei pazienti affetti da BPCO senza reversibi-
lita ai broncodilatatori, rispetto a quelli affetti da
BPCO con reversibilita ai broncodilatatori. Non si
sono registrate differenze fra i due gruppi affetti da
BPCO circai livelli di eotassina e RANTES.

Correlazione fra funzione polmonare,
cellule infiammatorie e mediatori

Indipendentemente dalla reversibilita ai broncodi-
latatori, i neutrofili hanno mostrato una significativa
correlazione inversa con il FEV, prebroncodilata-
tore in percento del predetto (r = —0,37; p = 0,001)
e il FEV, postbroncodilatatore in percento del pre-
detto previsti (Figura 1). Le correlazioni fra il FEV,
postbroncodilatatore in percento del predetto e la
percentuale di neutrofili nei pazienti affetti da
BPCO senza reversibilita ai broncodilatatori sono
risultate maggiori di quelle nei pazienti affetti da
BPCO con reversibilith ai broncodilatatori (r =
-0,57 e p = 0,001 contro r = -0,31 e p = 0,035,
rispettivamente). I livelli di IL-8 sono stati significa-
tivamente correlati alla percentuale di neutrofili
(Figura 2, in alto, A) e albumina (Figura 2, in basso, B)
nell’espettorato indotto. Comunque, le percentuali
di FEV, teorico prebroncodilatatore e postbronco-
dilatatore non sono state correlate ai livelli di IL-8.

Reversibilita al broncodilatatore, cellule
infiammatorie e funzione polmonare

I cambiamenti di FEV| dopo inalazione di salbu-
tamolo non sono stati significativamente correlati

alle percentuali di eosinofili o neutrofili nell’espetto-
rato. Anche la correlazione fra cambiamenti di FVC
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Tabella 2—Caratteristiche cellulari e mediatori nell’espettorato indotto™

BPCO
[ I
Controlli BR (+) BR ()
Caratteristiche (n =29) (n =48) (n = 40) Valore p

Eosinofili

< 3% 0,7 (0-2) 1,0 (0-2) 1,0 (0-2) NS

No. 29 17 21

> 3% 8,0 (3-31) 7,0 (3-15) NS

No. 31 19
Neutrofili, % 53,0 (4-76) 77,0 (45-96) 80,0 (51-98) NS
Albumina, mg/mL 0,45 1,37 + 0,07 1,63 + 0,09 < 0,05
IL-8, albumina pg/mL/mg 260 = 35 1360 + 215 1816 = 219 <0,01
Eotassina, albumina pg/mL/mg 26,9 + 6.4 31,5 +3,9 29,9 + 4.0 NS
RANTES, pg/mL/mg 89+0,8 124 +12 85+09 NS

“Valori espressi come mediana (range) = ES, se non diversamente indicato. ND = non disponibile. Si veda la Tabella 1 per altre abbreviazioni non

usate nel testo.

e percentuali di eosinofili o neutrofili non sono state
rilevanti. Non ¢’¢ stata correlazione fra la reversibi-
lita ai broncodilatatori e i livelli di IL-8. Una signifi-
cativa correlazione inversa & stata osservata fra per-
centuale di AFEV, teorica e percentuale di FEV,
teorica prebroncodilatatore (Figura 3), e anche fra
percentuale di AFVC teorica e percentuale di FEV,
teorica prebroncodilatatore (r = —0,41; p = 0,001).

DISCUSSIONE

I risultati di questo studio mostrano che un grado
sostanziale di infiammazione eosinofilica si puo os-
servare nella BPCO, sebbene nessun soggetto dello
studio abbia avuto precedenti di asma e allergia, e
tutti abbiamo avuto diagnosi determinate secondo le
linee guida della Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease.! I neutrofili dell'espetto-
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FIGURA 1. Correlazioni fra percentuale di neutrofili nell'espetto-
rato e FEV, postbroncodilatatore in percento del predetto.

rato, ma non gli eosinofili, nei pazienti con BPCO in
fase stabile, sono stati in modo significativo negati-
vamente correlati alla percentuale di FEV, teorica.
Queste correlazioni sono state pit rilevanti nei
pazienti affetti da BPCO senza reversibilita ai bron-
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FIGURA 2. Correlazioni fra IL-8 e percentuale di neutrofili nel-
I'espettorato (in alto, A) e livello di albumina (in basso, B) nel
supernatante dell’espettorato indotto.
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FIGURA 3. Correlazione della percentuale di FEV, teorica pre-
broncodilatatore con la percentuale di reversibilita al broncodi-
latatore del FEV.

codilatatori che in quelli con reversibilita ai bronco-
dilatatori. Inoltre, I'IL-8 & stata strettamente asso-
ciata alle percentuali di neutrofili ed albumina nel-
I'espettorato indotto, e i livelli di IL-8 e di albumina
sono risultati significativamente superiori nei
pazienti affetti da BPCO non reversibile rispetto a
quelli affetti da BPCO reversibile. I neutrofili e I'TL-
8 potrebbero essere associati al deterioramento
della funzione polmonare. Cosi, l'individuazione
delle caratteristiche dell’infiammazione delle vie
aeree usando I'induzione dell’espettorato, potrebbe
essere di grande valore nella definizione della far-
macoterapia nei pazienti affetti da BPCO e nel con-
tribuire a prevedere i risultati clinici.

Le cellule infiammatorie che esistono nei pazienti
affetti da BPCO sono eterogenee. I neutrofili, gli
eosinofili, i mastociti e i linfociti CD8+ hanno dimo-
strato”8:16.19.20 dj giocare ruoli importanti nei pro-
cessi infiammatori nei pazienti affetti da BPCO.
Comunque, in accordo alla percentuale e al numero
di cellule, i neutrofili e gli eosinofili sono i due mag-
giori tipi di cellule infiammatorie nelle vie respirato-
rie dei pazienti affetti da BPCO. I corticosteroidi
sono attualmente i farmaci antinfiammatori pit
popolari usati nel trattamento delle malattie ostrut-
tive respiratorie, sebbene I'effetto dei corticosteroidi
nel trattamento della BPCO rimanga incerto. In uno
studio bioptico di 3 mesi, in doppio cieco, control-
lato con placebo,?” 'uso dei corticosteroidi inalati
non ha influenzato il numero di neutrofili nei
pazienti affetti da BPCO. Questo fenomeno & stato
anche osservato nei pazienti affetti da asma con
infiammazione neutrofilica delle vie respiratorie.?!
Invece, i corticosterroidi sono efficaci nel tratta-
mento di pazienti affetti da BPCO con infiamma-
zione eosinofilica delle vie respiratorie, non solo
perché riducono il numero di eosinofili, ma anche
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perché migliorano i sintomi clinici.!?!3 La risposta ai
corticosteroidi nei pazienti con BPCO potrebbe
essere maggiore in un sottogruppo di pazienti che
presentano un maggior numero di eosinofili e livelli
superiori di proteina cationica eosinofilica.?> Per-
tanto, e fondamentale classificare un sottogruppo
distinto di pazienti affetti da BPCO, prima dell’ini-
zio della terapia.

Gia nel 1958, la BPCO era definita come gruppo
di malattie con ostruzione irreversibile delle vie
respiratorie.?> Quasi un mezzo secolo dopo, la
BPCO ¢ stata considerata come una malattia con
limitazione del flusso aereo non del tutto reversibile,
associata ad infiammazione delle vie aeree.! La tera-
pia antinfiammatoria & quindi risultata particolar-
mente importante nella gestione della BPCO. Uno
studio recente?* ha dimostrato che la risposta alla
terapia con prednisolone orale sembra non essere
stata un buon fattore di previsione della successiva
diminuzione di FEV, e del tasso di deterioramento
dello stato di salute in un vasto gruppo di pazienti
affetti da BPCO. Circa la funzione polmonare, il
FEV, nei pazienti affetti da BPCO che fanno tera-
pia inalatoria con corticosteroidi, & risultato mag-
giore di quello del gruppo placebo di almeno 70 mL
in ciascuna osservazione in uno studio condotto per
3 anni,?> sebbene non si sia verificata alcuna signifi-
cativitd statistica circa le differenze dei tassi di dimi-
nuzione del FEV,. Analogamente, Pauwels e coll.26
hanno dimostrato che la diminuzione media di
FEV, dopo broncodilatatore per un periodo di oltre
3 anni, ¢ stata di 140 mL nei pazienti che hanno ina-
lato budesonide e di 180 mL nel gruppo sottoposto
a placebo. Inoltre, la terapia con corticosteroidi ina-
latori ha fatto migliorare la reattivita delle vie respi-
ratorie e i sintomi respiratori, e diminuire il ricorso a
servizi di assistenza sanitaria per problemi respira-
tori.?” L'uso di steroidi per via inalatoria non influ-
enza il deterioramento progressivo a lungo termine
di FEV|, ma esistono differenze di funzionalita pol-
monare fra gruppo sottoposto a terapia e quello sot-
toposto a placebo. Potrebbero alcuni di questi pazien-
ti affetti da BPCO mostrare una diminuzione nor-
male della funzionalita polmonare dopo un’adeguata
terapia con steroidi? Quali sono le caratteristiche di
questi responders in termini di inflammazione delle
vie aeree? Avranno essi caratteristiche simili a quelle
dei pazienti asmatici? Abbiamo bisogno di esami-
nare gli effetti dei corticosteroidi inalatori nei
pazienti affetti da BPCO e di determinare le diffe-
renze fra i pazienti che beneficiano di questa terapia
e quelli che non ne beneficiano. I parametri possi-
bili di infiammazione nell’espettorato potrebbero
contribuire ad individuare quei pazienti che rispon-
dono alla terapia selettiva con corticosteroidi inalati
rispetto a quelli che non rispondono a tale terapia.
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Nel nostro studio i neutrofili sono stati inversa-
mente associati alla percentuale di FEV, teorica.
Cio & in accordo con i risultati di uno studio prece-
dente.® Abbiamo anche riscontrato che queste asso-
ciazioni sono state rilevanti nei pazienti affetti da
BPCO senza reversibilita ai broncodilatatori. Inol-
tre, i livelli di IL-8 e di albumina sono risultati signi-
ficativamente superiori nei pazienti con BPCO non
reversibile, indicando con cid che I'infiammazione
neutrofilica gioca un ruolo cruciale nelle vie respira-
torie con ostruzione non reversibile. E difficile
sapere se nei pazienti con BPCO in fase stabile I'TL-
§ gioca un ruolo come chemioattrattore per i neu-
trofili o come mediatore proinfiammatorio rilasciato
dai neutrofili. Comunque, questo mediatore non &
stato correlato alla percentuale teorica di FEV;.
L'IL-8 agisce come indicatore della gravita dell’in-
fiammazione neutrofilica piuttosto che come indica-
tore di diminuzione della funzione polmonare.

Linfiammazione eosinofilica delle vie respiratorie
ha giocato un ruolo in un sostanziale numero di casi
di pazienti affetti da BPCO in questo studio. Non si
sa come questi eosinofili siano richiamati nelle vie
respiratorie. I chemioattrattori per gli eosinofili,
compresa I'eotassina e la RANTES, non sono risul-
tati elevati nei pazienti affetti da BPCO, in con-
fronto ai soggetti sani di riferimento. Il meccanismo
dell’afflusso di eosinofili nelle vie aeree ostruttive
non & quindi chiaro. Uno studio®® ha dimostrato che
il grado di infiammazione eosinofilica & correlato a
cambiamenti precoci della funzione polmonare e
all’abitudine al fumo. I conteggi pit alti di eosinofili
nell’'espettorato indotto sono associati ad un numero
maggiore di pacchetti/anno e a valori inferiori della
fase medio-espiratoria del picco espiratorio di flus-
$0.28 Il numero medio di pacchetti/anno di sigarette
riscontrato in questo studio & stato di circa 47,
numero che & pit alto di quello riportato da Pizzi-
chini e coll.?® Questo potrebbe in parte spiegare
perché la percentuale media di eosinofili nel gruppo
con espettorato contenente eosinofili & maggiore di
quella riportata da Pizzichini e coll.? (media, 5,4%).
D’altra parte, se alcuni di questi pazienti avessero
I'asma (senza apparenti precedenti) cid potrebbe
contribuire all’aumento del livello di eosinofili
riscontrati nel nostro studio? E possibile che alcuni
pazienti asmatici sviluppino una BPCO a causa di
un’esposizione a lungo termine al fumo di sigarette.
Cio potrebbe costituire un fattore importante per la
sovrapposizione fra asma e BPCO. Comunque, &
difficile distinguere fra I'asma e la BPCO solo
mediante la storia clinica, le manifestazioni cliniche
e i risultati della spirometria. Cosi, indagare le carat-
teristiche dell'infiammazione delle vie respiratorie
ed elaborare una guida pratica alla terapia potrebbe
far passare in secondo piano I'importanza di fare una

diagnosi specifica. Un problema che sorge a tal riguar-
do & come definire la gravita dell’infiammazione
delle vie respiratorie che potrebbe richiedere e trar-
re beneficio dalla terapia con corticosteroidi. Sono
necessari ulteriori studi per affrontare questo tema.

L'assenza di risposte a breve termine all’azione dei
broncodilatatori indica che I'ostruzione del flusso
d’aria nei polmoni potrebbe essere scarsamente
reversibile o fissa, una cartatteristica che distingue la
BPCO dall’asma. Si dovrebbe notare che molti
pazienti con BPCO hanno una risposta al broncodi-
latatore. In tali pazienti, ¢’ un miglioramento cli-
nico e funzionale dopo terapia con corticosteroidi
inalatori che & simile a quello osservato nei pazienti
asmatici.! Uno studio recente3? ha dimostrato che i
pazienti affetti da BPCO che rispondono alla terapia
con broncodilatatori hanno risultati clinici migliori
(riguardo alla funzione polmonare, la dispnea e alla
qualita della vita relativamente allo stato di salute) di
quelli che non rispondono alla terapia con broncodi-
latatori, dopo 1 anno di terapia con inalazione di
broncodilatatore. Inoltre, & stata suggerita una mag-
giore reversibilita dell’ostruzione delle vie aeree,
come fattore di previsione di un declino pit lento
del FEV, e un migliore tasso di sopravviven-
za.1415 Cosi, la reversibilita al broncodilatatore
potrebbe essere un utile indicatore non solo per la
valutazione dell’effetto clinico della terapia, ma
anche per prevedere i risultati clinici e il tasso di
sopravvivenza.

E stato proposto che la componente reversibile nei
pazienti affetti da BPCO sia dovuta alla modificabilita
del tono vagale e simpatico.? Il contributo dell’in-
fiammazione delle vie aeree alla reversibilitd bron-
chiale non & chiaro. I cambiamenti di FEV, o di FVC
dopo I'inalazione di B,-agonisti, non sono stati corre-
lati a concentrazioni di eosinofili, neutrofili e IL-8
nell’espettorato. Sembra che la misura della risposta
al broncodilatatore da parte dei pazienti affetti da
BPCO non sia da correlarsi all'infiammazione delle
vie aeree, almeno in questo studio. Al contrario, la
reversibilita delle vie aeree e stata riportata come
associata al livello di eosinofili nel sangue. Grosse e
coll.3* hanno dimostrato che si registrano maggiori
risposte al broncodiltatore nei pazienti affetti da
BPCO con valori di FEV| prebroncodilatatore < 55%
del teorico e che esse sono da associarsi al tono coli-
nergico che & aumentato in proporzione alla gravita
dell’ostruzione delle vie aeree. E compatibile con il
nostro risultato il fatto che la reversibilita al bronco-
dilatatore & stata inversamente correlata ai valori di
FEV, prebroncodiltatore, indicando con cid che
sostanzialmente un certo di grado di reversibilita
potrebbe esistere in pazienti con grave ostruzione
delle vie aeree, che pud essere alleviata con terapia a
base di broncodilatatori inalatori.
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Riassumendo, attraverso la valutazione delle carat-
teristiche dell’infiammazione delle vie aeree me-
diante I'induzione dell’espettorato e le risposte ai
broncodilatatori, possiamo fornire terapie pitt utili e
specifiche e possiamo contribuire a prevedere i sin-
tomi clinici nei pazienti affetti da BPCO.
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