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Obiettivo dello studio: 1l basso grado di infiammazione sistemica puo causare un stato catabo-
lico cronico che puo colpire la resistenza alla fatica in pazienti con BPCO come precedente-
mente ¢ stato visto in anziani sani. Percio, lo scopo dello studio presente & stato quello di stu-
diare la relazione tra i livelli circolanti basali dei marcatori infiammatori e la risposta all’allena-
mento all’esercizio in pazienti clinicamente stabili con BPCO.
Disegno: Studio prospettico.
Ambientazione: Ospedale Universitario Gasthuisberg, Leuven, Belgio.
Pazienti: Settantotto pazienti ambulatoriali affetti da BPCO clinicamente stabile.
Intervento: Un programma di allenamento all’esercizio per pazienti ambulatoriali della durata
di 12 settimane consistente in esercizi di potenza e di resistenza.
Misurazioni e risultati: Sono stati determinati i livelli circolanti di marcatori infiammatori a
livello basale. Inoltre, sono state determinate la funzionalita polmonare, la forza dei quadrici-
piti (QF), la massima capacita all’esercizio e la qualita di vita, a livello basale e dopo I'inter-
vento. Sessantacinque dei 78 pazienti esterni hanno completato il protocollo di studio. La forza
dei quadricipiti, la massima capacita all’esercizio e la qualita di vita sono migliorate significati-
vamente rispetto ai valori basali. I cambiamenti assoluti nella qualita di vita hanno mostrato
una debole correlazione con i livelli circolanti basali di interleuchina 8 (CXCLS8) nell’intero
gruppo (n = 65; r = -0,26; p = 0,04). In aggiunta, il tumor necrosis factor receptor p55 solubile
era fortemente e direttamente correlato solamente ai cambiamenti assoluti nel QF nelle donne
(n = 18; r = 0,81; p = 0,0001), mentre I'interleuchina 8 (CXCLS) ha mostrato una correlazione
inversa al cambiamento assoluto nello score totale del Chronic Respiratory Disease Question-
naire(r = —0,65; p = 0,004).
Conclusione: I marcatori basali del basso grado di infiammazione sistemica non hanno spiegato
chiaramente le variazioni in cambiamenti assoluti del QF, della distanza percorsa in 6 min, del
massimo carico di lavoro o della qualita di vita che seguono al programma di all'allenamento
all’esercizio di 12 settimane. Percio non sembrano determinanti nella caratterizzazione di
pazienti con BPCO severa che rispondono o meno all'allenamento all’esercizio.

(CHEST Edizione Italiana 2005; 4:31-38)
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Abbreviazioni: CRP = proteina C reattiva; CRDQ = Questionario Malattie Respiratorie Croniche; CXCLS = interleu-
kina 8; IQR = range dell'interquartile; Nm = metri-newton; QF = forza dei quadricipiti; 6MWD = test del cammino

dei 6 minuti; STNFR = recettore solubile del tumor necrosis factor; TNF = tumor necrosis factor
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BPCO.! Anche se specifiche modalita di esercizio
possono essere applicate per far regredire la disfun-
zione muscolare, I'intolleranza all’esercizio e la ri-
dotta qualita di vita,>* ¢’& un’eterogeneita sostan-
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ziale nella risposta all’allenamento all’esercizio fra i
pazienti con BPCO clinicamente stabile.?

Fino ad oggi, rimane poco chiaro se e in che misu-
ra i marcatori di basso-grado di infiammazione® si-
stemica possano colpire la resistenza all’esercizio in
pazienti clinicamente stabili con BPCO severa.
Nondimeno, si pud ipotizzare che la presenza di un
stato catabolico cronico possa limitare gli effetti di
interventi ergogenici. Per esempio, i pazienti con
BPCO che sono aumentati di peso durante un pro-
gramma nutrizionale, hanno dimostrato avere livelli
alti di tumor necrosis factor receptor, (sSTNFR)-
p35,7 che si & dimostrato essere un marcatore sosti-
tuto del tumor necrosis factor (TNF). In aggiunta,
livelli circolanti basali di sSTNFR-p55 hanno avuto
risultati opposti nell’abbassamento della forza mu-
scolare degli arti inferiori in seguito ad un program-
ma di allenamento allo sforzo di 12 settimane ed han-
no avuto una tendenza inversa rispetto alla crescita
assoluta nella forza muscolare in pazienti novantenni
residenti in case di riposo.® Attualmente, I'aumento
di infiammazione sistemica puo ridurre anche l'e-
spressione di insulin-like growth factor-1,9 che sti-
mola normalmente i processi anabolici delle miofi-
bre.10

Precedentemente, nessuna variabile fisiologica era
stata riferita a cambiamenti nella qualita di vita a
seguito dell’allenamento all’esercizio in pazienti con
BPCO.5> Tuttavia, i cambiamenti nella qualita di vita
possono anche essere riferiti al basso grado di in-
fiammazione sistemica basale. Infatti, la qualita della
vita & stata riferita alla frequenza di esacerbazioni a-
cute di BPCO'! che & risaputo indurre aumenti
transitori dell'infiammazione sistemica.!2 Un studio
prospettico & stato, dunque, progettato per deter-
minare le relazioni fra i livelli circolanti basali di
TNF-a, sSTNFR-p55, sSTNFR-p75, ed interleukin-8
(CXCLS8) ed i cambiamenti assoluti nella forza del
muscolo scheletrico, della capacita all’'esercizio e del-
la qualita della vita in pazienti con BPCO. A priori,
si & ipotizzato che i pazienti coi livelli circolanti e pit
alti di marcatori infiammatori avrebbero avuto la
risposta peggiore all’allenamento all’esercizio.

MATERIALI E METODI

Pazienti

Settantotto pazienti con BPCO che hanno frequentato la cli-
nica respiratoria per pazienti esterni tra maggio 2002 ed ottobre
2003 per dispnea e basse performance da esercizio, erano tutti
volontari (Tabella 1). I pazienti non avevano disordini di natura
cardiovascolare, renale, o neurologica e non avevano presentato
una riacutizzazione della BPCO nei 3 mesi precedenti il test
basale. I Comitato Etico della University Hospitals Leuven ha
approvato questo studio prospettico. Tutti i pazienti hanno dato
consenso informato scritto ed orale. I pazienti di questo studio
non avevano partecipato precedentemente ad alcuno studio.'>13
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Tabella 1—Caratteristiche basali*

Variabili Studio completato Usciti dallo studio

Sesso

Uomini 47 11

Donne 18 2
Eta 65 (8) 65 (9)
Altezza (cm) 167 (8) 169 (8)
BMI (kg/mz) 239 (5,1) 248 (4,7)
FEV,, L

L 1,21 (0,53) 1,12 (0,26)

% del predetto 45 (18) 40 (11)
FEV,/FVC (%) 42 (12) 41 (11)
DLco

mmol/min/kPa 3,87 (1,64) 3,81 (1,25)

% del predetto 47 (18) 45 (15)
Pao,, mm Hg 67 (9) 64 (13)
Paco,, mm Hg 41 (5) 43 (8)

*I valori sono dati come media (SD).

Analisi sul sangue

A livello basale il sangue venoso & stato prelevato da soggetti
in posizione supina tra le 8:30 e le 9:00 prima del test funzionale.
I campioni sono stati trattati ed analizzati per la PCR, il TNF-a,
STNFR-p55, sSTNFR-p75, e 'CXCLS, come sopra descritto.1214
In breve, metodo immunoturbimetrico, enzyme-linked immuno-
assays (EASIA KAC 1752, 1762, e 1772; Biosource Europa SA;
Nivelles, il Belgio), e cytometric bead array (Infiammazione U-
mana Cytometric Perlina Ordine; Becton Dickinson Biosciences;
San Diego, CA) sono stati rispettivamente usati per quantificare
i livelli circolanti di CRP, TNF-a, sSTNFR-p55, sTNFR-p75, e
CXCLS.

Misurazioni funzionali

La funzione polmonare, la forza dei quadricipiti (QF), lo sfor-
zo apicale e la distanza percorsa in 6 min sono stati rilevati prima
e dopo avere completato un programma di allenamento di 12
settimane. Il FEV, e la FVC sono stati misurati secondo le Linee
guida dell’European Respiratory Society per i tests di funziona-
lita polmonare. In aggiunta, la capacita di diffusione polmonare
del monossido di carbonio & stata misurata col metodo del re-
spiro singolo (6200; SensorMedics; Bilthoven, i Paesi Bassi). I
risultati sono stati espressi come una percentuale dei valori nor-
mali e predetti di Quanjer e collaboratori.’®

11 QF isometrico & stato valutato col soggetto in posizione se-
duto a 60° di flessione del ginocchio e a 90° di flessione delle
anche (Norm di Cybex; Enraf-Nonius; Delft, i Paesi Bassi). Il
test & stato ripetuto almeno tre volte ed il migliore tra i risultati
del test riproducibile & stato usato per I'analisi. I risultati sono
stati riferiti ai valori di riferimento di Decramer e colleagues.!6

La capacita massima di esercizio & stata valutata con una prova
massima di esercizio al cicloergometro. Dopo un periodo di 2
min di riposo e 3 min di pedalata senza carico, i pazienti sono
partiti con 20 W ed hanno pedalato in bicicletta fino all'insor-
genza di un qualunque sintomo, applicando un carico di lavoro
incrementale pari a + 10 W/min. Durante la prova sono stati
valutati consumo di Ossigeno (max 29C; Viasys Meda NV; Ede-
gem, il Belgio), la frequenza cardiaca (Mac VS/ST; Elettroniche
di Marquette Inc; Milwaukee, WI) e lasaturazione di ossigeno
transcutanea (modello 3900; Datex-Ohmeda; Hoevelaken, i Pae-
si Bassi). Alla fine della prova sono stati ottenuti i punti di Borg
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per la dispnea e l'affaticamento. Il massimo carico di lavoro ed il
consumo max di 0ssigeno sono stati normalizzati per altezza, etd,
e sesso.17

11 Walking test dei 6-min (EMWD) & stato rilevato in un corri-
doio di ospedale lungo 53 m. Lincoraggiamento & stato standar-
dizzato ed il migliore dei due risultati del test & stato espresso
come una percentuale del valore predetto.!¥

La qualita di vita & stata misurata col Chronic Respiratory Dis-
ease Questionnaire (CRDQ),%" che contiene le seguenti quattro
aree: dyspnea (cinque domande); affaticamento (quattro doman-
de); aree dei disturbi (quattro domande); e funzione emotiva
(sette domande). Ogni domanda & stata graduata su una scala di
7 punti (dala?7 punti). Di conseguenza i risultati possono va-
riare da 20 (punteggio peggiore) a 140 (punteggio ottimale).

Programma di allenamento

I pazienti che hanno frequentato la clinica per tre volte la set-
timana (sessioni di 90-min) per 12 settimane si sono sottoposti
ad un programma di allenamento.’® Brevemente il programma
comprendeva esercizi ad alta intensita di endurance o intervallo
che riguardavano l'intero corpo (ad es. cicloergometro, corsa su
treadmill, movimenti delle braccia) ed esercizi di sforzo dinami-
co localizzato (ad es., esercizi fortificanti e dinamici dei muscoli
quadricipiti, dei muscoli pettorali e dei tricipiti brachiali su una
leg-presss [A 1000B-Atech multigym; Fysiomed; Edegen, il Bel-
gio].

Lintensita iniziale per andare in bicicletta & stata fissata a 60%
del carico max per 10 min. Aumenti in carico di lavoro sono stati
basati sulla scala Borg tentando di realizzare un carico di lavoro
del 75% del carico max per 25 min in 12 settimane. La velocita
del tappeto & stata impostata al 60% della velocita media otte-
nuta dalla distanza percorsa in 6 min per 10 min nella prima set-
timana fino a 25 min nella dodicesima settimana. Il sollevamento
pesi & partito da 4 min, fino ai 9 min raggiunti nella dodicesima
settimana. L’allenamento alla resistenza & partito dal 70% del

massimo di una ripetizione iniziale nella prima settimana (3 x 8
ripetizioni). Ogni settimana il carico & stato aumentato entro 5%
del massimo di una ripetizione.?! La scala di Borg modificata &
stata utilizzata per determinare l'intensita di addestramento
durante lesercizio. E stato considerato come obiettivo un pun-
teggio di Borg da 4 a 6 per la fatica e/o I'affaticamento.?

Analisi statistica

I risultati basali e a seguito dell'allenamento all’esercizio sono
stati considerati come la media + SD o la media. Un t test a due
code o un test di Wilcoxon & stato usato per comparare i risultati
basali per i pazienti che hanno abbandonato e per quelli che
hanno completato il protocollo. Inoltre, un t test a due code &
stato utilizzato per determinare i cambiamenti a seguito del pro-
gramma di allenamento all’esercizio. Il livello di significativita &
stato impostato pari a 0,05.23 Le relazioni tra I'infiammazione
sistemica basale e le conseguenze funzionali sono state studiate
utilizzando il coefficiente di correlazioni di Spearman. Il pre-
sente studio ha avuto un grande numero di correlazioni. Gli
autori percid hanno scelto di fissare il livello di significativita a
0.01.23

RISULTATI

A livello basale

Tabella 1. Le caratteristiche basali dei pazienti che
hanno completato il programma di allenamento al-
'esercizio (n = 65) e di quelli che non lo hanno
completato (nessun accertamento alla 12 settimana).
I pazienti che hanno abbandonato a causa di varie
ragioni (Figura 1 dei dati supplemento on-line) ave-

Tabella 2—Forza muscolare basale, Capacita di esercizio e punteggi dello CRDQ*

Variabili Studio Completo Fuori dallo studio Valore di p
Test di forza muscolare scheletrica (% del predetto) 76 (23) 63 (16) 0,07
Valutazione funzionale dell’esercizio
6MWD
m 419 387 (133) 0,39
% del predetto 64 59 (19) 0,28
Dispnea 6 5 (3) 0,34
Affaticamento 5 4 (2) 0,52
Test da sforzo
Picco di carico (% del predetto) 54 ( 44 (19) 0,11
Picco di \'/02 (% del predetto) 55 ( 49 (26) 0,45
Picco HR (% HR max calcolata) 85 ( 83 (15) 0,52
Picco VE (% della MVV) 95 ( 96 (17) 0,75
Dispnea (punti) 7 ( 5 (2) 0,001
Affaticamento (punti) 6 (3 4 (2) 0,03
CRDQ
Dispnea (punti) 16 (5) 14 (5) 0,25
Affaticamento (punti) 15 (5) 13 (5) 0,21
Emotivita (punti) 29 (8) 26 (9) 0,29
Abilita (punti) 18 (6) 15 (6) 0,18
Totale punti 78 (19 69 (15) 0,17

*T valori sono dati come media (SD). QF = forza dei quadricipiti; EBMWD = distanza percorsa in 6min; Vo, = consumo di ossigeno; HR = fre-
quenza cardiaca; % HRmax = % di frequenza cardiaca massima calcolata (220 — eta); VE = ventilazione; MVV = massima ventilazione volontaria.
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vano caratteristiche basli simili a quelli che comple-
tarono il protocollo.

I pazienti che hanno completato il programma ge-
neralmente avevano ostruzione delle vie aeree di
grado moderato-severo, un body mass index nor-
male ed una tensione di ossigeno arteriosa modera-
tamente ridotta (Tabella 1). Inoltre, basalmente era-
no presenti una ridotta forza muscolare scheletrica,
una scarsa qualita di vita ed un decremento funzio-
nale della capacita di esercizio max (Tabella 2). Gli
ultimi chiaramente erano limitati dal sistema di ven-
tilazione in combinazione con un alto punteggio di
Borg alto per dispnea e/o affaticamento. I pazienti
che hanno abbandonato il programma di allenamen-
to all'esercizio avevano basalmente la pitl bassa forza
muscolare scheletrica (Tabella 2). Nessuna differen-
za significativa & stata trovata tra i livelli circolanti
basali di marcatori infiammatori dei pazienti che
abbandonarono rispetto a quelli che completarono il
programma di allenamento all’'esercizio (Tabella 3).
Nondimeno, i pazienti donna che hanno completato
il protocollo avevano livelli mediani circolanti di
base significativamente pitl bassi di TNF-o,, sSTNFR-
p55, e sSTNFR-p75 rispetto ai pazienti maschi che
hanno completato il protocollo (Tavola 3).

Allenamento all’esercizio

I pazienti hanno partecipato in media a 29 + 6 ses-
sioni di esercizio. In media, I'intensita di addestra-
mento per esercizio fortificante i quadricipiti, la
corsa sul treadmill ed il cicloergometro potrebbe
essere aumentata col tempo (Figura 2, 3, e 4 dei dati
supplemento on-line). Quindici dei 65 pazienti che
hanno completato il programma all’allenamento
all’esercizio, sono stati ricoverati in ospedale a causa
di una riacutizzazione durante la dodicesima setti-
mana del programma di allenamento all’esercizio.

Cambiamenti dopo Uallenamento

In contrasto col consumo di ossigeno max (2 +
27% of the initial value; p = 0,66), miglioramenti
significativi sono stati rilevati nel QF (10 + 25 New-

ton-meters [NmJ; 16 + 38% del valore iniziale; p =
0,002), nel 6MWD (48 + 74 m; 14 + 25% del valore
iniziale; p = 0,0001), nel carico di lavoro max (8 + 16
W; 12 + 28% of the initial value; p = 0,0001), e nel
CRDQ (14 + 14 punti; p = 0,0001) a seguito del
programma combinato di 12 settimane di esercizi
aerobici e di forza. Simili cambiamenti sono stati
trovati dopo una stratificazione per sesso (Tavola 1
dei dati supplemento on-line).

Correlazioni col carico di allenamento

Il cambiamento nel tempo del carico di allena-
mento per I'esercizio di forza dei quadricipiti era
scarsamente correlato al cambiamento assoluto nel
QF (r = 0,26; p = 0,058); il cambiamento nel tempo
relativo alla velocita del tappeto era stato correlato
al cambiamento assoluto nella distanza percorsa nei
6 min (r = 0,40; p = 0,003); il cambiamento nel
tempo nel carico del cicloergometro era stato corre-
lato al cambiamento assoluto nel carico max del
cicloergometro (r = 0,49; p = 0,0006).

La variazione assoluta nel punteggio totale del
CRDQ & stata correlata alla variazione nel tempo
nel carico del cicloergometro (r = 0,37; p = 0,012) e
alla velocita sul tappeto (r = 0,36; p = 0,008). Il nu-
mero delle ospedalizzazioni durante il programma
di allenamento era stato correlato alle variazioni
assulute nel QF (r = —0,28; p = 0,025), alla distanza
percorsa nei 6 min (r = —0,26; p = 0,037), al carico
max del cicloergometro (r = -0,41; p = 0,0006) e al
totale del punteggio CRDQ (r = —0,30; p = 0,019).

Le correlazioni con i livelli basali circolanti

Le relazione tra i livelli circolanti basali di marca-
tori infiammatori coi cambiamenti assoluti in forza
muscolare scheletrica, in capacita di esercizio e in
qualita di vita sono riassunti in Tavola 4. In breve,
una debole ma non insignificante relazione inversa &
stata trovata tra i livelli circolanti basali di CXCLS8
ed il cambiamento assoluto nel punteggio totale di
CRDQ (r = -0,26; p= 0,04).

Tabella 3—Livelli circolati basali di marker infiammatori in pazienti con BPCO*

Pazienti usciti

Pazienti che hanno

Tutti i pazienti dallo studio completato lo studio Uomini Donne
Variabili (n=178) (n=13) (n=65) (n =47) (n=18) Valori di p
CRP, mg/mL 5,2 (3,0-11,8) 6,0 (3,041,1) 5,2 (0,0-9,9) 5,4 (3,0-9,6) 4,7 (3,0-11,9) 0,98
CXCLS, pg/mL 3,3(2,4-4,1) 3,3(2,5-3,7) 3,3(2,44,1) 3,3(2,4-42) 3,1(2,74,0) 0,95

19,8 (13,5-29,1)
1,88 (1,46-2,53)
3,85(3,06-4,78)

20,8 (12,8-25,0)
1,83 (1,46-2,62)
3,70(3,03-4,96)

TNF-a , pg/mL
STNFR-p55, ng/mL
STNFR-p75, ng/mL

19,3 (13,6-29,5)

3,86(3,10-4,76)

20,6 (15,4-31,9)
2,07 (1,54-2,76)
4,06(3,28-4,89)

15,9 (11,2-19,9) 0,015
1,64 (1,24-1,77) 0,014
3,38(2,82-4,05) 0,029

1,93 (1,46-2,50)

* I valori sono espressi come mediana (IQR).
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Tabella 4—Correlazioni tra i livelli basali circolantidi
marker di infiammazione ed i cambi assoluti

Variabili AQF,  A6MWD, APicco di carico, ACRDQ,

Nm m W punti

CRP, mg/mL 0,08 0,09 0,16 0,20
P 0,51 0,50 0,20 0,12
CXCLS, pg/mL 0,08 -0,17 -0,21 -0,26
p 0,52 0,17 0,10 0,04
TNF-a, pg/mL 0,07 0,14 0,06 0,06
P 0,56 0,28 0,66 0,67
STNFR-p535, ng/mL. 0,21 0,07 —0,22 —0,06
P 0,09 0,61 0,09 0,65
STNFR-p75, ng/mL 0,16 0,08 -0,08 -0,07
p 0,21 0,56 0,52 0,59

Le correlazioni dopo stratificazione per sesso

Nei pazienti maschi con BPCO (n = 47), nessuno
dei livelli circolanti basali dei marcatori infiamma-
tori sono stati riferiti significativamente ai cambia-
menti assoluti in QF, nella capacita all’esercizio, o
nella qualita di vita. Al contrario, nei pazienti donna
(n = 18) i livelli basali circolanti di CXCLS8 e di
sTNFR-p75 sono stati inversamente relazionati al
cambiamento assoluto nel punteggio totale del
CRDQ (CXCLS8: r = -0,65; p = 0,004; il sSTNFR-
p75: r = -0,60; p = 0,01). Inoltre, una relazione forte
¢ stata trovata tra i livelli circolanti basali di STNFR-
p55 ed il cambiamento assoluto del QF nei pazienti
donna (r = 0,81; p = 0,0001) [Figura 1].

DISCUSSIONE

In precedenza, gli studi hanno mostrato che la ri-
sposta all’allenamento all’esercizio in pazienti con
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FIGURA 1. La relazione tra i livelli circolanti basali di sSTNFR-p55
e il cambio assoluto di QF che seguono alle 12 settimane del pro-
gramma di allenamento all’esercizio in pazienti con BPCO.
(r=0,81; p= 0,0001).

BPCO era indipendente dall’eta basale,?* dal FEV,
basale? e dai livelli basali di gas nel sangue arte-
rioso0.26 Al contrario, il peggiore allenamento fisico
basale e la debolezza muscolare e la peggiore riserva
ventilatoria potrebbe spiegare parzialmente la rispo-
sta relativa al programma di allenamento all’eserci-
zio di 12 settimane.>2” Questo, comunque sembra
essere il senso comune.

Questo ¢ il primo studio clinico che mira ad inve-
stigare se ed in che misura i livelli iniziali di infiam-
mazione sistemica possano colpire la capacita di al-
lenamento nei pazienti con BPCO clinicamente sta-
bile. In media, i livelli basali circolanti di CXCLS, di
TNF-a e di sSTNFR spiegano poco o niente circa le
variazioni nei cambiamenti assoluti nel QF, nel
6MWD, nel lavoro max e nel risultato totale del
CRDQ a seguito ad un programma di allenamento
di 12 settimane. Percid, loro non sembrano essere
molto positivi nella caratterizzazione di pazienti con
BPCO che rispondono o meno al programma di
allenamento all’esercizio. Nondimeno, grandi diffe-
renze di sesso sono presenti nelle correlazioni calco-
late.

Infiammazione sistemica e cambiamenti in forza
muscolare scheletrica

Nel presente studio, il QF ¢ migliorato significati-
vamente a seguito di un programma di allenamento
all'esercizio. Questo miglioramento ha mostrato so-
lamente relazioni insignificanti con i livelli basali cir-
colanti di marcatori infiammatori nei pazienti che
hanno completato il programma di allenamento
all'esercizio. Cid nonostante, relazioni positive sono
state trovate tra il cambiamento nel tempo nel
carico di lavoro dei vari esercizi di allenamento ed i
cambiamenti assoluti nella forza muscolare schele-
trica e la capacita di esercizio a seguito del pro-
gramma di allenamento.?® Questo & in linea col
principio di specificita dell’allenamento all’esercizio.
Questo pud suggerire indirettamente che il ruolo
dell'inattivita fisica nello sviluppo della debolezza
muscolare scheletrica in pazienti con BPCO sia pit
grande del ruolo del basso grado di infiammazione
basale sistemica.

Comunque, studi precedenti hanno suggerito che
la presenza di livelli circolanti ed alti di sSTNFR-p55
possa limitare gli effetti di interventi ergogenici (ad
es. supplementi nutritivi o esercizio allenante). Per
esempio, pazienti con BPCO che sono aumentati di
peso durante un programma nutrizionale hanno
mostrato di avere livelli alti di sSTNFR-p55.7 Inoltre,
livelli circolanti basali di sSTNFR-p55 tendevano ad
essere inversamente correlati allaumento assoluto
in forza muscolare a seguito di un allenamento allo
sforzo di 12 settimane nelle donne di 90 anni resi-
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denti in case di cura (n = 9; r = —0,53; p = 0,10).5 Al
contrario, una relazione positiva e forte & stata tro-
vata tra i livelli circolanti basali di sSTNFR-p55 ed il
cambiamento assoluto nel QF nei pazienti donna
affetti da BPCO nello studio presente (Figura 1).
Fino ad ora, un chiarimento per questa discrepanza
manca. I sSTNFRs p55 circolante e p75 rappresen-
tano un naturale meccanismo che protegge contro il
TNF-a,2%30 circolante e sono sovraregolati in rispo-
sta ad endoxina.3! Da qui in poi, i STNFRs probabil-
mente possono essere usati come marcatori di TNF-
a, ma loro hanno una funzione antinfiammatoria. Di
conseguenza, i STNFRs possono avere un effetto
marcato protettivo contro la rottura del muscolo
scheletrico attraverso il blocco del il TNF-a3? e pos-
sono, percid, migliorare la risposta all’allenamento
all'esercizio in pazienti con BPCO. Infatti, il ricom-
binante STNFR-p55 era un inibitore da 5 a 30 volte
pitt potente del ricombinante TNF-a umano che era
ricombinante sSTNFR-p75.3 Fino ad ora le nuove
terapie farmacologiche per pazienti con artrite reu-
matoide includono una struttura di sSTNFR-p55 (il
lenercept) per individuare i livelli circolanti di TNF-
a.33 Tale farmaco potra essere usato anche nella
gestione futura di pazienti con BPCO. Studiare la
sicurezza e I'efficacia di tale farmaco pud essere per-
cio di interesse clinico nei pazienti con BPCO.

Infiammazioni sistemiche e cambiamento della
qualita della vita

Il risultato del CRDQ totale & stato significativa-
mente migliore ed & stato inversamente relazionato
ai livelli circolanti basali di CXCL8 e sTNFR-p75
nei pazienti donne affette da BPCO. Queste sco-
perte suggeriscono che il basso-grado di infiamma-
zione sistemica possa colpire i cambiamenti della
qualita esercizio a seguito all'allenamento all’eserci-
zio e che loro sono in qualche modo correlati. Que-
sta ipotesi & suffragata dall’'osservazione che livelli
circolanti di CXCLS sono elevati durante riacutizza-
zioni della BPCO!2 che hanno dimostrato ridurre la
qualita della vita in questi pazienti.!! D’altro canto,
il trattamento di spondilite anchilosante con etaner-
cept (il sSTNFR-p75) ha migliorato la qualita di vita
in questi pazienti.?*

Differenze di sesso

I pazienti maschi e donne hanno avuto cambia-
menti comparabili a seguito all’allenamnto all’eserci-
zio altamente intensivo di 12 settimane (Tavola 1 del
supplemento dati on-line. Nondimeno, un’improv-
visa relazione positiva significativa e forte & stata tro-
vata solamente tra i livelli basali circolanti di
sTNFR-p55 ed il cambiamento in QF nei pazienti
donna. Anche se il numero di pazienti donna stu-
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diato era relativamente piccolo (n = 18), la relazione
non sembra essere basata sul cambiamento (r =
0,81; p = 0,0001) [Figura 1].

Le differenze sesso-specifiche osservate nella rela-
zione summenzionata possono originare da una pro-
duzione di sSTNFR-p55/75 deficiente in risposta a
livelli circolanti ed aumentati di TNF-o in pazienti
maschi confrontati con pazienti donna. Comunque,
il rapporto tra TNF-a circolante e sSTNFRs non era
significativamente diverso tra pazienti maschi e
donne con BPCO (Tavola 3 del supplemento dati
on-line).

Puo essere ipotizzato che, dietro l'inattivita fisi-
ca,® l'origine della debolezza muscolare scheletrica
sia da ricercarsi nel sesso. Per es. bassi livelli circo-
lanti di testosterone possono essere pitt importanti
nello sviluppo o nel mantenimento della debolezza
muscolo scheletrica in pazienti maschi con BPCO e,
a volte, nella risposta all’allenamento all’esercizio.36
Nei pazienti donna il ruolo dei livelli circolanti di
testosterone nello sviluppo della forza muscolare
scheletrica & dubbio, mentre il ruolo dell’infiamma-
zione sistemica pud avere una influenza maggiore.
Questo puo dare luogo anche ad un approccio sesso-
specifico della debolezza del muscolo scheletrico
nella BPCO. Questo sarebbe in linea con I'osserva-
zione che le differenze di sesso in BPCO contano e
danno conseguenze 3738

Considerazioni metodologiche

Questo studio ha limitazioni chiare. Un gruppo di
controllo sano mancava. Percio, la presenza di bas-
so-grado di infiammazione sistemica nei pazienti
con BPCO pud essere messa in dubbio nello studio
presente. Nondimeno, una recente metanalisi® ha
mostrato che un basso-grado di infiammazione siste-
mica & anche presente in pazienti con BPCO severa,
ma clinicamente stabile. I livelli circolanti e presenti
di sSTNFR-p55 e sSTNFR-p75 chiaramente sono stati
pit alti rispetto a quelli precedentemente rilevati in
adulti' e in anziani sani.® Dunque, gli autori pre-
senti pensano che sia ragionevole concludere che
'aumento dell'infiammazione sistemica era presente
nel campione utilizzato di pazienti con BPCO.

A livello basale, i livelli circolanti di marcatori in-
fiammatori sono stati misurati in una sola occasione.
Si puo disputare che almeno due livelli di base do-
vrebbero essere presi per ottenere un valore basale
stabile. Cid nonostante, tutti i pazienti erano clinica-
mente stabili basalmente ed i livelli circolanti di
marcatori infiammatori erano uguali a quelli otte-
nuti in un campione di pazienti maschi e clinica-
mente stabili con BPCO in un studio precedente
non correlato.!? Infatti, ad oggi, cambiamenti trans-
itori nell'infiammazione sistemica sono stati riportati
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solamente durante riacutizzazioni di BPCO.

E discutibile se alla domanda presente sia stata
data risposta. Per esempio, i pazienti nello studio
presente generalmente avevano un indice di massa
di corpo normale (Tabella 1), mentre pazienti con
BPCO che stavano perdendo peso (indice di massa
di corpo, approssimativamente 18 kg/m?) certamen-
te avevano livelli circolanti pit alti di markers.?
Conseguentemente, 'ultimo sottogruppo pud ri-
spondere in misura minore all’allenamento all’eser-
cizio. D’altra parte, 'aumento assoluto nella forza
muscolare a seguito del programma di resistenza
all’allenamento di 12 settimane nelle donne novan-
tenni residenti nella casa di cura, & sembrato essere
dipendente dai livelli basali circolanti di sTNFR-
p55.% che chiaramente erano pit bassi di quelli otte-
nuti nello studio presente. Percio, gli autori presenti
avevano discusso a priori che il basso grado di in-
fiammazione sistemica in pazienti clinicamente sta-
bili con BPCO severa gia pud essere sufficiente a
predisporre pazienti ad essere un basso responder o
non responder al programma ad alta intensita di
allenamento.

Direzioni future

I risultati presenti offrono un’ipotesi quasi defini-
tiva. Studi futuri confermeranno le scoperte pre-
senti e spiegheranno perché alcune delle relazioni
siano state trovate solamente su pazienti donne con
BPCO. Inoltre, la possibile relazione tra basso-grado
di infiammazione cronica sistemica e qualita di vita
dovra essere studiata con studi longitudinali.

Anche se nessuna relazione & stata trovata tra i
livelli basali circolanti di TNF-a ed i cambiamenti
nel QF, i risultati presenti (Figura 1) offrono una
prima indicazione clinica che dando anti-TNF a pa-
zienti donne con BPCO, all’inizio di o forse anche in
combinazione con un programma allenamento all’e-
sercizio, possa aumentare il miglioramento nel QF.

Recentemente, la gravita della debolezza dei qua-
dricipiti in pazienti con BPCO ¢ stata riferita all’a-
sportazione dell’enzima che converte I'angiotensina.
Inoltre, I'eterogeneita sostanziale nella sensibilita
all’allenamento in individui anziani e sani & stata
riferita a componenti genetiche. Anche se sono stati
riportati risultati discrepanti, il polimorfismo del
gene che codifica I'enzima che converte 'angioten-
sina pud essere coinvolto nella risposta all’esercizio
in pazienti con BPCO.

CONCLUSIONI

Nel presente studio, il basso grado di infiamma-
zione sistemica basale non ha fornito molte spiega-
zioni sugli effetti a seguito di un programma di alle-

namento di 12 settimane in pazienti con BPCO,
tranne che nelle pazienti donna per gli sSTNFR-p55 .
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