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Riassunto

In letteratura & presente gia da diversi anni I'interesse scientifico per la Broncopneumopatia
Cronica Ostruttiva (BPCO) di soggetti non fumatori, in particolare nella forma conseguente
alla Tubercolosi (TB), denominata "BPCO post-tubercolare”, indicata con I'acronimo TOPD
(Tuberculosis Obstructive Pulmonary Disease). Nessuna linea guida per la BPCO menziona
tale fenotipo clinico e soltanto tre linee guida per la TB fanno riferimento al rischio clinico di
sequele polmonari, senza dare indicazioni sull'identificazione e gestione di esse. Nelle linee
guida GOLD, la TB viene riportata soltanto come un fattore di rischio della BPCO. Questa
revisione sistematica intende promuovere la conoscenza della TOPD, analizzando i lavori
presenti in letteratura, rilevandone |'epidemiologia, approfondendo i meccanismi pato-
genetici dell’ostruzione bronchiale permanente conseguente alla TB ed individuando i
fattori di rischio comuni della TB e della BPCO e le caratteristiche cliniche differenziali tra la
BPCO indotta dal fumo e la BPCO indotta dalla TB, al fine di una precoce identificazione e
un’ottimale gestione terapeutica dei pazienti TOPD.

Parole chiave: broncopneumopatia cronica ostruttiva, tubercolosi polmonare, esiti tubercolosi
polmonare, TOPD

Summary

It's been several years since the scientific interest for Chronic Obstructive Pulmonary Disease
(COPD) in non-smoking patients has become available in the literature, specifically for those
clinical cases resulting from Tuberculosis (TB), also known as Tuberculosis Obstructive Pul-
monary Disease (TOPD). This clinical phenotype is not reported in any COPD guideline and
there are only three TB guidelines referring to the clinical risk of pulmonary sequelae, without
any indication on how to identify and manage them. In the GOLD guidelines the TB is only
reported amongst COPD risk factors. By analysing what already available in the literature,
delving into the pathogenetic mechanisms of TB-induced permanent bronchial obstruction,
identifying risk factors common to COPD and TB, and the clinical differential traits between
smoke-induced COPD and TB-induced COPD, this systematic review aims at promoting the
knowledge of TOPD in order to achieve the early diagnosis and optimal treatment of patients.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, pulmonary tuberculosis, tuberculosis
destroyed lung, TOPD

Introduzione

L'attenzione delle organizzazioni mondiali per la lotta alla Tubercolosi (TB)
¢ stata sempre prioritariamente rivolta all'identificazione precoce della
malattia e al completamento della terapia, interventi finalizzati al conteni-
mento della trasmissione e delle recidive.

In questo contesto le sequele respiratorie post-terapia erano considerate
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un fenomeno secondario. Linteresse epidemiologico
e sociale sull’associazione tra la TB e la conseguente
Broncopneumopatia Cronica Ostruttiva (BPCO) é recen-
te ed & motivato dalla necessita di valutare il peso glo-
bale delle malattie piu diffuse anche su qualita di vita,
disabilita e costi del sistema sanitario pubblico.

La TB & molto diffusa, cento milioni di persone ne sono
stati affetti nel mondo nell’ultima decade, e molto dif-
fusa é anche la BPCO, soprattutto nei Paesi ad alta in-
cidenza TB '. La relazione tra le due malattie, una tra-
smissibile e I'altra non trasmissibile, € complessa e poco
conosciuta.

In diversi studi una pregressa TB & stata riscontrata esse-
re un fattore di rischio per lo sviluppo di una ostruzione
bronchiale, con limitazione del flusso aereo 2. Questo
ha portato ad evidenziare un fenotipo clinico poco co-
nosciuto della BPCO, rappresentato dal paziente con TB
polmonare che sviluppa la BPCO dopo la malattia in-
fettiva, denominato “BPCO post-tubercolare” indicato
con gli acronimi TOPD o T-COPD (Tuberculosis Obstruc-
tive Pulmonary Disease) 3.

L'interrelazione tra TB e BPCO, presente soprattut-
to nelle nazioni con elevata incidenza di TB, ha mi-
nore riscontro nei Paesi a bassa incidenza di malattia
(< 20/100.000) come I'ltalia “.

La TOPD si inserisce nel contesto della BPCO dei “non
fumatori”, la cui prevalenza varia notevolmente nelle
singole nazioni, ma arriva a coinvolgere un terzo del
numero stimato di pazienti BPCO nel mondo, per il con-
tributo dei Paesi asiatici e del Sud-Africa, dove la TB &
ad alta incidenza >®.

Nonostante gli studi presenti in letteratura, nessuna
linea guida internazionale per la BPCO menziona tale
fenotipo clinico e soltanto tre linee guida per la TB fan-
no riferimento alle successive possibili compromissioni
polmonari, senza peraltro dare indicazioni sull’identifi-
cazione e gestione di esse 7. Scopo di questo articolo di
revisione e descrivere, sulla base della letteratura inter-
nazionale, la prevalenza della BPCO post-tubercolare,
esaminare i meccanismi patogenetici dell’ostruzione
bronchiale permanente conseguente alla TB e delineare
le caratteristiche cliniche differenziali tra la BPCO cor-
relata al fumo di sigaretta e quella secondaria alla TB e
sottolineare I'importanza di una precoce identificazione
della TOPD per una sua adeguata gestione terapeutica.

Strategia di ricerca degli articoli

Il 20 agosto 2019 si sono ricercati articoli in PubMed
utilizzando la seguente strategia: (tuberculosis, chro-
nic obstructive pulmonary disease) OR (tuberculosis,
COPD) OR (tuberculosis, air flow limitation) NOT asth-
ma NOT pneumonia NOT bronchiectasis NOT bronchio-

litis. ((“tuberculosis”[MeSH Terms] OR “tuberculosis”[All
Fields])) ~ AND  (“pulmonary  disease,  chronic
obstructive”[MeSH Terms] OR (“pulmonary”[All Fields]
AND “disease”[All Fields] AND “chronic”[All Fields] AND
“obstructive”[All Fields]) OR “chronic obstructive pulmo-
nary disease”[All Fields] OR (“chronic”[All Fields] AND
“obstructive”[All Fields] AND “pulmonary”“[All Fields] AND
“disease”[All Fields]))) OR ((“tuberculosis”[MeSH Terms]
OR “tuberculosis”[All Fields]) AND (“pulmonary disease,
chronic obstructive”[MeSH Terms] OR (“pulmonary”[All
Fields] AND “disease”[All Fields] AND “chronic”[All Fields]
AND “obstructive”[All Fields]) OR “chronic obstructive
pulmonary disease”[All Fields] OR “copd”[All Fields])
OR (("tuberculosis”[MeSH Terms] OR “tuberculosis”[All
Fields]) AND (“air"[MeSH Terms] OR “air”[All Fields])
AND flow[All Fields] AND limitation[All Fields]) NOT
(“asthma”[MeSH Terms] OR “asthma”[All Fields]) NOT
(“bneumonia”[MeSH  Terms] OR  “pneumonia”[All
Fields]) NOT (“bronchiectasis”[MeSH Terms] OR
“bronchiectasis”[All Fields]) NOT (“bronchiolitis”[MeSH
Terms] OR “bronchiolitis“[All Fields]).

Sono stati trovati 1.142 titoli dai quali ne sono stati
esclusi 1.084 perché non suggerivano un collegamento
con la domanda di ricerca o erano pubblicati in lingua
non inglese. Sono stati valutati i riassunti eliminando
quelli non inerenti e infine & stato esaminato il testo
degli articoli per I'idoneita all'inclusione nella revisione
sistematica. Inoltre, si & associata una ricerca manuale
di altri titoli nella bibliografia degli articoli selezionati e
non catturati dalla ricerca iniziale. Anche per questi tito-
li sono stati valutati i riassunti e quindi esaminati i testi.
In totale sono stati utilizzati 76 articoli (Fig. 1).

Ricerca PubMed
Tuberculosis AND Chronic Obstructive

Pulmonary Disease
Selezionati 1.142 articoli

¥

Valutazione titoli:
selezionati 58 articoli
Valutazione abstract:
selezionati 39 articoli

Valutazione testo:
selezionati 35 articoli

.
3

Selezionati '
76 articoli

Figura 1. Le strategie di ricerca degli articoli.

Ricerca manuale
attraverso la bibliografia

degli articoli selezionati da
PubMed: 41 articoli
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| “fenotipi clinici” della BPCO

La BPCO ¢ una sindrome caratterizzata da persisten-
ti sintomi respiratori e limitazione al flusso aereo nel
cui ambito possono essere riconosciuti diversi feno-
tipi, alcuni non ancora completamente definiti.

La fenotipizzazione della BPCO & utile se permette di
migliorare I'approccio diagnostico e terapeutico.

Nel simposio CIBA del 1959 furono definiti i termi-
ni “bronchite cronica” ed “enfisema” 8; successiva-
mente nel 1962, in occasione della riunione della
commissione sulle norme diagnostiche dell’American
Thoracic Society, vennero definiti i componenti della
BPCO, termine che negli anni ‘60 fu poi ampiamente
adottato °.

Negli Standards for the diagnosis and care of pa-
tients with chronic obstructive pulmonary disease
dell’American Thoracic Society fu poi incluso il dia-
gramma di Venn per indicare le diverse possibili dif-
ferenziazioni nell’ambito dell’ostruzione bronchiale,
identificando tre fenotipi principali della BPCO: en-
fisema, bronchite cronica e asma e le loro possibili
sovrapposizioni '°,

Nel 2010 Han et al. hanno proposto la definizione di
“fenotipo clinico” inteso come una singola caratte-
ristica o una combinazione di attributi della malat-
tia che descrivono le differenze tra gli individui con
BPCO in relazione a esiti clinicamente significativi
(sintomi, esacerbazioni, risposta alla terapia, tasso di
progressione della malattia o morte) .

Nella distinzione fenotipica di Miravitlles et al. del
2013 i pazienti BPCO sono stati distinti in: non fre-
guenti riacutizzatori, frequenti riacutizzatori separati
nelle due categorie bronchite cronica o enfisema e
sovrapposizione BPCO - asma bronchiale 2.

In seguito sono stati individuati altri fenotipi clinici
con riferimento ad aspetti d'importanza clinica, epi-
demiologica, fisiopatologica, evolutiva (Tab. I).

Tabella 1. Fenotipi clinici della BPCO.

e Riacutizzatore infrequente

* Riacutizzatore frequente, enfisematoso

e Riacutizzatore frequente, bronchitico

e BPCO-asma sovrapposte

e Con bronchiectasie

e Con declino accelerato del FEV,

¢ Con infiammazione sistemica

¢ Con eosinofilia ematica

e Correlato al fumo di sigaretta

¢ Non correlato al fumo di sigaretta
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L'associazione tra TB

e ostruzione bronchiale

La TB puo essere causa di danno funzionale dell’appa-
rato respiratorio con i tre pattern spirometrici: ostrut-
tivo, restrittivo, misto. Il deficit ostruttivo & di gran lun-
ga il principale danno funzionale della TB. L'evidenza
del rapporto causativo tra la TB e la BPCO proviene
da studi sulla valutazione della funzione polmonare in
pazienti trattati per TB e da studi epidemiologici sulla
BPCO. Gli studi sono stati condotti in Paesi diversi, ma
soprattutto in quelli in via di sviluppo, in particolare
Cina e India, Paesi caratterizzati da una maggiore inci-
denza di TB e con la maggiore prevalenza della BPCO:
una cosi elevata convergenza delle due malattie fa si
che vi siano molti pazienti con la TOPD.

Nei primi studi in letteratura, la presenza di fattori con-
fondenti (fumo di tabacco, esposizione a combustibili
di biomassa, infezioni nell'infanzia) ha limitato la forza
dell’associazione tra le due patologie, ma negli studi
successivi, con |'aggiustamento statistico per questi
fattori, la TB & definitivamente emersa come fattore
causale indipendente 3",

Complessivamente, la probabilita di deficit ostruttivo
non reversibile dovuta alla TB & risultata almeno quat-
tro volte maggiore nei Paesi con un’incidenza di TB di
oltre 100/100.000 abitanti: aOR di 4,73 per la Corea
del Sud 3°, aOR di 4,9 e 6,6 rispettivamente per i ma-
schi e le femmine del Sud-Africa '®, aOR di 5,93 in
Tanzania, aOR di 6,31 per gli adulti delle Filippine 32.
Nello studio di coorte di Lam et al. del 2010 ™ ef-
fettuato in Cina in una popolazione metropolitana
di 8.066 soggetti (eta media 61,9 anni) sottoposti a
spirometria e radiografia del torace, la pregressa TB,
documentata alla radiografia, e risultata presente nel
24,2% della popolazione ed e risultata indipendente-
mente associata allo sviluppo di ostruzione bronchiale
dopo aggiustamento statistico per il sesso, I'eta e I'e-
sposizione al fumo di tabacco (aOR: 1,37). Gli autori
concludevano pertanto che l'incidenza elevata della
TB poteva contribuire a spiegare la prevalenza elevata
della BPCO in Cina e che bisognava tenere presen-
te nella pratica clinica la possibilita diagnostica della
BPCO post-TB indipendentemente dalla condizione di
fumatore.

L'indipendenza dell'anamnesi di TB dalla condizione di
fumatore & confermata anche in altri studi. Lo studio
multicentrico PLATINO (Latin American Project for the
Investigation of Obstructive Lung Disease) di Menezes
et al. del 2007 "7, effettuato in una popolazione di
5.571 persone con eta > 40 anni reclutate in cinque
Paesi dell’America Latina, ha rilevato la prevalenza del
30,7 % di ostruzione bronchiale non reversibile (defini-
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ta con FEV,/FVC post-BD < 0,7) tra quelle che riporta-
vano anamnesi di TB, rispetto al 13,9% di quelle senza
storia di TB. L'OR é risultato di 2,33 dopo I'aggiusta-
mento per i fattori confondenti dell’eta, del sesso,
dellistruzione, dell’etnia, del fumo, dell’esposizione a
polveri e fumi, della morbilita respiratoria nell’'infanzia
e della morbilita corrente. Inoltre, lo studio ha mostra-
to che l'associazione tra la TB e la BPCO era piu for-
te nei non fumatori e che I'anamnesi di TB indicava
la forma piu grave di BPCO. Lo studio osservazionale
di de la Mora et al. del 2015 2%, condotto in Messico
in una popolazione di 70 soggetti con eta media di
47 anni, ha confermato che poco piu di un terzo di
pazienti (34,3%) con anamnesi di TB aveva ostruzione
cronica bronchiale non reversibile, risultata indipen-
dente dal fumo. Nello studio PREPOCOL (Prevalencia
de EPOC en Colombia) di Caballero et al. del 2008 @
la TB polmonare é risultata un fattore di rischio per la
BPCO piu forte rispetto al fumo (OR: 2,9 vs 2,6). Nello
studio di Lee et al. del 2016 3° effettuato in Corea del
Sud, Paese con prevalenza di BPCO del 13,8% (23,7%
in fumatori e 7,1% in non fumatori), I'anamnesi di TB
polmonare e risultata nel 16,9% dei pazienti BPCO ri-
portando un OR di 4,73 per la BPCO nei non fumatori,
pill alto dell’OR riferito al sesso, all’'eta e all’anamnesi
di asma. Tali risultati sono molto importanti conside-
rato che ci sono evidenze di una maggiore abitudine
tabagica nei soggetti affetti da TB.

Lo studio di Yang et al. del 2012 %', anch’esso condot-
to in Cina, ma in una popolazione rurale, ha riconfer-
mato |'associazione dei dati radiografici di pregressa
TB polmonare con il rischio aumentato di ostruzione
bronchiale (OR: 2,547), risultato maggiore nelle don-
ne. Secondo gli autori, i pazienti con alterazioni radio-
logiche polmonari dovute alla TB dovrebbero essere
candidati allo screening della BPCO. L'associazione tra
alterazioni radiologiche post-TB e deficit ostruttivo e
riportata anche nella conclusione dello studio osser-
vazionale di Hwang et al. del 2014 25, effettuato in
Corea del Sud su 1.384 soggetti, nel quale il deficit
ostruttivo e stato riscontrato rispettivamente nel 26%
dei pazienti con lesioni radiografiche e solo nell’8% di
quelli senza lesioni.

Lo studio caso-controllo di Govendere et al. del 2011,
effettuato in Sud-Africa in una popolazione con alta
prevalenza di TB e abitudine tabagica per verificare I'as-
sociazione tra esposizione occupazionale e BPCO, ha
identificato nella TB un forte fattore di rischio per la
BPCO, con un OR compreso tra 7,7 e 8,1 38. Allo stesso
modo lo studio caso-controllo di Pasipanodyam et al.
del 2007 condotto negli USA 44 ha confermato la TB
come fattore di rischio indipendente della BPCO, con
un OR pari a 5,37 dopo adeguamento per il fumo ed al-

tri fattori di rischio. Lo studio ha inoltre descritto la pre-
senza di un deficit funzionale peggiore nei pazienti con
anamnesi di TB rispetto a quelli con infezione tuberco-
lare latente. Il ruolo della TB come fattore di rischio della
BPCO & stato ulteriormente sottolineato dallo studio di
coorte di Lee et al. del 2012 22 effettuato in Taiwan, dal
quale e emerso che il rischio di successiva BPCO persiste
anche dopo sei anni dal riscontro della TB e che il ritar-
do nell’inizio della terapia antitubercolare e correlato a
un rischio aumentato di sviluppare la BPCO. Gli autori
concludevano pertanto che la diagnosi precoce di TB e
il pronto inizio della terapia potrebbero prevenire alcuni
casi di BPCO. Tra gli altri studi prospettici, lo studio di
Verma et al. del 2009 “¢ condotto in India su 92 sog-
getti di eta > 12 anni con anamnesi di TB, sottoposti
a terapia antitubercolare completa e senza evidenza di
deficit ostruttivo prima della TB, ha mostrato che dopo
la TB 15 pazienti (16,3%) avevano deficit ostruttivo, di
cui 12 di tipo non reversibile, 21 (22,8%) un’ostruzione
mista e 37 (40,21%) un’alterazione di tipo restrittivo.
Gli autori inoltre affermano che I'ostruzione delle vie
aeree post-TB € una entita clinica separata che richiede
intuizione, comprensione e valutazione dell’evoluzione,
del decorso clinico e della gestione. Lo studio prospetti-
co nested di Radovic et al. 4’ condotto nel 2011 in Ser-
bia su 40 pazienti con tubercolosi polmonare cavitaria
di nuovo riscontro, trattata secondo la strategia DOTS,
e funzione respiratoria normale iniziale, ha descritto la
presenza di deficit ostruttivo al termine della terapia nel
35% dei pazienti e ha identificato nel punteggio della
valutazione delle alterazioni radiologiche prima dell’av-
vio della terapia e nel tasso di conversione dell’'espet-
torato i principali fattori di rischio dello sviluppo della
sindrome ostruttiva.

Nello studio osservazionale multicentrico internazionale
di Amaral et al. del 2015 24, effettuato su 18.664 sog-
getti reclutati in 18 Paesi, con reddito alto e medio-
basso e con differente prevalenza locale di TB (da 0,7 %
in Albania a 15,4% in Sud-Africa), il rischio di deficit
funzionale ostruttivo non reversibile (definito con FEV,/
FVC post-BD < del limite inferiore di normalita per sesso
ed eta - LLN) nelle persone con una storia di tubercolosi
era piu del doppio di quello delle persone con anamnesi
negativa (@aOR: 2,51, IC 95%: 1,83-3,42). Questa asso-
ciazione era piu forte nei Paesi a medio-basso reddito
(@OR: 3,11, C1 95%: 2,30-4,21) e non ha mostrato evi-
denza di eterogeneita (I,: 0%, p: 0,55).

Anche le due revisioni sistematiche di Allwood et al.
del 2013 8 e di Byrne et al. del 2015 #° hanno confer-
mato |'associazione tra la TB e la BPCO. La prima ha
analizzato 19 studi riportanti i dati della TB pregressa
e dell'ostruzione cronica del flusso aereo. Questa
relazione é risultata indipendente dal fumo di sigaretta
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e dall'esposizione al combustibile di biomassa. La se-
conda ha concluso che I'associazione tra I'anamnesi di
TB e la presenza di BPCO era piu forte nei non fumatori
e nei giovani (< 40 anni).

Infine, nella “umbrella review of meta-analysis” di Bel-
lou et al. del 2019 39, & stato evidenziato che su 18 fat-
tori di rischio per la BPCO, ambientali e biomarker, sol-
tanto tre esposizioni a tossici (fumo di tabacco attivo

Tabella I1. Studi sulla BPCO post-tubercolare.

e passivo, combustibile di biomassa) e due condizioni
mediche (anamnesi di TB polmonare e di artrite reu-
matoide) presentavano alta attendibilita epidemiologi-
ca per il rischio aumentato di BPCO. L'elenco completo
di 43 studi e 2 revisioni sistematiche ritrovati in lette-
ratura é riportato nella Tabella ll, con descrizione della
tipologia di studio, dei fattori confondenti considerati
nell’analisi e della nazione sede dello studio.
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Anno Autore Nazione Tipo N. Valutazione Risultati
studio pazienti fattori spirometrici
confondenti o OR
Ostruzione 23%
e 1971 | Snideretal. ™ USA Trasversale 1.403 Fumo tabacco Restrizione: 19%
Nota: 84% fumatori
* 1983 Vargha #° Ungheria Coorte 99 Fumo tabacco Ostruzione: 47,5%
Ostruzione: 68%
Willcox . Coorte Pazienti giovani hanno
* 1989 e Ferguson 33 Sud-Africa retrospettiva /1 Fumo tabacco basso FEV,/FVC ed alto VR
rispetto ai controlli
® 1998 | Plitetal # Sud-Africa COO”‘? 74 Fumo tabacco, Ostruzione: 28%
prospettico HIV
® 2004 | Ehrlichetal. ' |  Sud-Africa Trasversale 14.061 a0R vornint- 4.9
aOR donne: 6,6
Ostruzione: 24%
e 2006 | Ramos et al. # Brasile Trasversale 43 Fumo tabacco Ostruzione/restrizione: 34%
Nota: 54% mai fumatori
* 2006 J:,[Tflnff Cile Trasversale 25 Ostruzione: 60%
e 2007 | Gothietal. India Trasversale 268 Fumo tabacco Ostruzione: 13,4%
. Fumo tabacco, . C1co
e 2007 Pasmanoalzlam USA Caso-controllo 121 occupazione, O.SUUZ'OHQ.' .15 /‘?
et al. . Ostruzione/restrizione: 13%
asbestosi, HIV
5 nazioni Fumo tabacco,
Menezes et al. . occupazione, aOR: 2,33
* 2007 PLATINO 7 Amgnca Trasversale 2571 biomassa, Ostruzione: 30,7%
Latina . .
malattie infantili
Fumo tabacco, aOR: 2,94
Caballero et al. . biomassa, Note: 25,8% BPCO
* 2008 PREPOCOL '8 Colombia Trasversale >.539 stato socio- con anamnesi di TB;
economico 30% mai fumatori
. _ o)
e 2008 Girdler BQ‘B’W” Lesotho Trasversale 610 F“r.“.o ta_bacco, 13.5% BP.CO.
et al. silicosi, HIV con anamnesi di TB
Ostruzione: 16,3%
e 2009 | Verma et al. 46 India Prospettico 92 Ostruzione/restrizione: 22,8%
Restrizione: 40,2 %
. : . . . Ostruzione: 55,3%
36 ’
® 2010 | Baiget al. Pakistan Casistica 47 Tutti non fumatori Ostruzione/restrizione: 14,8%
Fumo tabacco,
¢ 2010 | Lametal. ™ Cina Trasversale 8.066 polveri, stato socio- OR: 1,37
economico
e 2011 Govendagr Sud-Africa Caso-controllo 110 Fumo tab_acco, aOR: 7,7-8,1
etal. occupazione
(continua)
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Tabella Il. Studi sulla BPCO post-tubercolare (segue).

Anno Autore Nazione Tipo N. Valutazione Risultati
studio pazienti fattori spirometrici
confondenti o OR
e 2011 Radovi7c Serbia Coortg 40 . Fgmo .tabacco, - Ostruzione: 35%
etal. prospettica inquinanti atmosferici
) Ostruzione: 48,6%
48 [
® 2011 | Chung et al. Taiwan Trasversale 115 Fumo tabacco Ostruzione/restrizione: 9,3%
Fumo tabacco,
Lamprecht polveri, .
e 2011 et al. 14 nazioni Trasversale 4.291 malattie infantili, E;%RR Lé%r:rlg_' 11275
BOLD #° biomassa, malattie, Y
BMI
Fumo tabacco,
e 2011 | Idolor et al. 32 Filippine Trasversale 722 biomassa, aOR: 6,31
occupazione
e 2011 Lee et al. 2° Corea del Sud Trasversale 3.687 Fumo tabacco aOR: 3,13
Perez-Padilla Amgrlca Trasversglg aOR: 3,66
* 2012 etal. Latina subanalisi Nota: solo non fumatori
' (5 nazioni) PLATINO '
® 2012 | Yangetal. ? Cina aOR: 2,547
® 2012 | Leeetal 2 Taiwan Retrospettivo 3.176 HR: 2,054
. . Ostruzione: 58,1%
51 r
* 2013 | Akkara et al. India Prospettico 264 Ostruzione/restrizione: 28,7%
e 2013 | Rheeetal. 2 | Coreadel Sud | Retrospettivo 595 Ostruzione: 76,8%
. 2013 Allwood Review aOR: 1,37-2,94
etal. % sistematica basato su 3 studi trasversali
® 2014 | Hwang et al. 2 | Corea del Sud |  Trasversale 167 Ostruzione: 26,3%
e 2015 deeJI[aall\/Izc;ra Messico Trasversale Ostruzione: 34,3%
Ostruzione aOR: 2,51
e 2015 | Amaral et al. 2* | Internazionale | Osservazionale | 14.050 (3,11 nazioni basso-medio
reddito e 1,98 alto reddito)
Review
e 2015 | Byrneetal.? sistematica OR: 3,05
e metanalisi
Zakaria . Ostruzione: 44%
* 2015 e Moussa °? Egitto Trasversale >0 Ostruzione/restrizione: 6%
e 2015 | Jungetal > | Coreadel Sud | Retrospettivo 822 Eta, sesso, fumo OR: 2,31
I
e 2015 | Nilhues et al. > Brasile Trasversale 41 O;trumone._ 49 /°_
Ostruzione/restrizione: 5%
Agarwala . Ostruzione: 52,7%
* 2016 etal. ¥ India Trasversale 92 Ostruzione/restrizione: 16,6%
Ramakrshna . Ostruzione
* 2016 e Kumar India Trasversale nel 57% dei BPCO
e 2016 | Leeetal. 3 | Corea del Sud Trasversale 638 OR: 4,73
. . Ostruzione: 42%
55
® 2016 | Maniji et al. Tanzania Trasversale 371 Ostruzione/restrizione: 19%
Chushkin Ostruzione: 34,6%
* 2017 56 Russia Trasversale 214 Ostruzione/restrizione: 3,7%
e Ots S
Restrizione: 8,4%
Ostruzione: 19,19%
e 2017 | Santra et al. *’ India Trasversale 198 Ostruzione/restrizione: 51,01%

Restrizione: 19,19%

(continua)
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Tabella Il. Studi sulla BPCO post-tubercolare (segue).

Anno Autore Nazione Tipo N. Valutazione Risultati
studio pazienti fattori spirometrici
confondenti o OR
Gruppo con pregressa TB:
e 2018 | Parketal *® | Corea del Sud Coorte. 1.784 maggiori sintomi, minore
retrospettivo funzione polmonare,
maggiori riacutizzazioni
® 2018 | Magitta et al. ' Tanzania Trasversale 87 TOPD: 10%
e 2018 | Dudnyk et al. *° Ucraina Trasversz_ale 317 Ostruzione: 29,97 %
prospettico
Sintomatici
Ostruzione: 42%
Ostruzione/restrizione: 18%
] . ] Restrizione: 10%
® 2018 | Patiletal. ® India Prospettico 1.000 . o
Asintomatici
Ostruzione: 32%
Ostruzione/restrizione: 14%
Restrizione: 8%
. Trasversale Ostruzione: 24%
61
* 2019 | Gupte etal. India prospettico 172 Restrizione: 52%

| fattori di rischio comuni
della TB e della BPCO

Il fumo e il principale fattore di rischio convenzionale
per la BPCO, in cui il rischio & stimato nella misura del
70% nelle nazioni a reddito elevato e del 40% in quelle
a reddito medio e basso ®2. Numerose evidenze scien-
tifiche hanno individuato nel fumo, attivo e passivo,
anche un fattore di rischio per la TB attiva e per l'infe-
zione tubercolare latente -%: il fumo infatti comporta
maggiore gravita della malattia, prolungamento della
terapia, maggior rischio di recidiva, maggiore mortali-
ta; aumenta di 3-5 volte il rischio di ammalare di TB e
raddoppia il rischio di TB ricorrente. Negli ultimi anni
sono stati pubblicati studi ©6¢ che hanno analizzato altri
fattori di rischio comuni per la TB e la BPCO oltre al
fumo, rappresentati da basso stato socio-economico ¢/,
esposizione lavorativa ®, esposizione al combustibile di
biomassa °, inquinamento ambientale 7°, carenza di vi-
tamina D 7' e diabete mellito 72.

Le evidenze sull’esposizione al combustibile di bio-
massa ">7° e sull'inquinamento ambientale 707677 quali
fattori di rischio comuni alle due malattie sono contro-
verse, tuttavia € possibile che tali esposizioni possano
influire negativamente sui meccanismi di difesa immu-
nitaria, aumentando la suscettibilita di un individuo a
sviluppare TB attiva.

| fattori di rischio diversi dal fumo rappresentano le cause
della BPCO riscontrata nei “non fumatori”. La percen-
tuale di questi pazienti, rispetto al numero totale dei pa-
zienti BPCO, varia nell’epidemiologia mondiale dal 17%
dello studio internazionale ECRHS in Paesi a reddito ele-
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vato, al 48% del Sud-Africa e al 68% dell’'India. La per-
centuale e risultata del 33% e del 29% in due studi con-
dotti in Italia 787°. Uno dei pill importanti fattori causali
della BPCO nei non fumatori & I'anamnesi di TB 182530,

| fattori di rischio comuni favoriscono lo sviluppo di en-
trambe le patologie e pertanto € importante valutare il
rischio di BPCO dovuto alla TB indipendentemente da
essi. A guesto proposito, uno studio effettuato in India
ha determinato la percentuale dei fattori causali della
BPCO reclutando soggetti non fumatori, riportando I'a-
namnesi di TB come terza causa di BPCO (32%) dopo
il basso stato socio-economico (69%) e I'esposizione
al combustibile di biomassa (53%) e prima dell’asma
cronica (14%), dell’esposizione occupazionale (10%),
dell'inguinamento ambientale (3%) e delle infezioni re-
spiratorie basse nell'infanzia (2%) (Tab. Ill) &°.

Tabella lIl. Fattori di rischio per BPCO nei fumatori e non
fumatori nello studio di Mahmood et al., 2017 .

Fattori di rischio % non %

per BPCO fumatori | fumatori

e Esposizione a fumo di biomassa 53,98 5,75

o Tubercollom polmonare 32,74 9,20
trattata in anamnesi

* Asma cronica 14,16 2,29

¢ Esposizione occupazionale 9,73 11,49

. Esp05|2|o_ne ad inquinamento 3,54 2,29
atmosferico

o Infelz_|on| respiratorie basse 177 2,29
nell'infanzia

e Stato socio-economico basso 69,03 64,37
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Le cause dell’'ostruzione bronchiale
nella TOPD

| meccanismi alla base dell'ostruzione bronchiale nella
TOPD non sono tutt'ora chiari. Allwood et al. nel 2019 &
hanno pubblicato il primo caso di TOPD istologicamente
confermata in un uomo, non fumatore e senza altri fattori
di rischio plausibili, che aveva sviluppato grave ostruzione
bronchiale dopo la malattia tubercolare. Le biopsie pol-
monari hanno identificato una patologia residua post-TB
che colpiva le piccole vie aeree e i vasi ematici, rafforzando
I'ipotesi che la TOPD possa essere un fenotipo clinico di
BPCO distinto dalla malattia polmonare cronica ostruttiva
determinata dal fumo.

La TB determina flogosi cronica della mucosa bronchiale
secondaria ad attivazione cronica dei macrofagi, danno al-
veolare con alterazione della compliance polmonare, iper-
trofia delle ghiandole sottomucose 2. Un ruolo importante
nella genesi di tali alterazioni & svolto dalle metalloprotei-
nasi della matrice (MMP), coinvolte altresi nella patogenesi
della BPCO 2. Ne conseguono alterazioni anatomopatolo-
giche broncopolmonari, quali bronchiectasie, stenosi bron-
chiali da coinvolgimento endoluminale o da compressione
ab estrinseco da parte di linfoadenopatie tubercolari, bron-
chiolite, esiti cicatriziali, che possono condurre al deficit
funzionale ostruttivo non reversibile e quindi alla BPCO 324,
La bronchiolite obliterante & una frequente sequela di TB
ed il coinvolgimento delle piccole vie aeree & documentato
dal riscontro di noduli centrolobulari e aspetto a “albero
in fiore” nel 95% degli individui con TB 3. Nello studio di
Allwood et al. del 2017 # effettuato in Sud-Africa, i pa-
zienti con ostruzione bronchiale e anamnesi di TB avevano
maggiore intrappolamento d'aria, maggiore percentuale di
fibrosi ed enfisema alla HRTC del torace e minore capacita
di diffusione alveolare del monossido di carbonio rispetto
ai soggetti senza anamnesi di TB.

Il profilo infiammatorio della TOPD
Guiedem et al. 8 hanno studiato il livello di neutrofili,
monociti e linfociti nell’espettorato di due gruppi di pa-
zienti BPCO, post-tabacco e post-TB, rispetto ai soggetti
sani. Il livello delle tre cellule era alto rispetto ai soggetti
di controllo, mentre nel confronto tra i due tipi di BPCO il
livello dei neutrofili era sensibilmente piu alto nel gruppo
post-tabacco rispetto al gruppo post-TB: 4,72 x 108/mL vs
2,48 x 108mL; non vi era invece differenza nei monociti
e linfociti. Pertanto, la flogosi nella BPCO da TB sembra
essere meno neutrofilica rispetto alla post-tabacco. Da ri-
levare che il gruppo BPCO post-tabacco era costituito da
pazienti pitl anziani con valori medi di FEV, piu bassi, quin-
di con livelli di gravita della limitazione del flusso aereo piu
avanzati.

Nello studio di Oh et al. del 2018 8 & stato riportato che

il livello ematico di IL-6 nei pazienti TOPD era pilu elevato
rispetto ai pazienti con BPCO tradizionale fumo-correlata.
Si potrebbe inoltre osservare che I'infiammazione provo-
cata dai micobatteri diminuirebbe con il completamento
della terapia antitubercolare, mentre lo stimolo irritativo
del fumo persisterebbe.

Lo studio recente di Malherbe et al. del 2016 # ha dimo-
strato lo sviluppo di nuove lesioni infiammatorie nei pazienti
TB dopo un anno dal completamento della terapia. | livelli
di citochine rimanevano alti ## e il rimodellamento e la
risposta infiammatoria cronica persistevano dopo la terapia
della TB. | micobatteri nei polmoni potrebbero portare ad
attivazione incontrollata dei macrofagi, con conseguente ri-
modellamento delle vie respiratorie e sviluppo di ostruzione
cronica del flusso d'aria 8. Quindi, I'infiammazione potreb-
be persistere anche dopo la terapia antimicobatterica.

Lo studio di Tang et al. del 2013 # ha riportato che i pa-
zienti con BPCO post-TB avevano il sistema immunitario
cellulare pit compromesso rispetto ai pazienti affetti solo
da TB o BPCO. Sono state misurate diverse citochine nel
sangue periferico di 152 pazienti con contemporanea TB e
BPCO, di 150 pazienti con sola TB polmonare, di 157 pa-
zienti con sola BPCO e di 50 volontari sani. La percentuale
di cellule T CD4+ é risultata pit bassa nei pazienti BPCO
post-TB rispetto ai pazienti con sola TB; il livello sierico di
citochine IL-2R, IL-6, TNFa,, IFNy & risultato piu alto rispetto
ai pazienti con sola BPCO.

In conclusione, nella TOPD rispetto alla BPCO tradizionale,
la flogosi delle vie aeree & meno neutrofilica, il sistema
immunitario presenta una maggiore compromissione e le
citochine infiammatorie sono presenti in alto livello, con
possibile induzione di un’eccessiva infiammazione che po-
trebbe superarne gli effetti benefici.

Caratteristiche differenziali
tra i pazienti BPCO e TOPD

Pochi studi hanno confrontato le caratteristiche cliniche
dei pazienti affetti da TOPD rispetto ai BPCO convenzio-
nali.

La TOPD coinvolge anche persone con eta inferiore a
40 anni, perché la TB si verifica pit spesso in eta pit gio-
vane, mentre la BPCO associata al fumo si sviluppa len-
tamente e in eta successiva 22%2°. Lo studio di Lee et al.
del 2011 2 ha riscontrato che I'emottisi & pit frequente
nei pazienti TOPD rispetto ai BPCO, poiché i TOPD posso-
no sviluppare piu facilmente le bronchiectasie. Non sono
state invece rilevate differenze significative per la dispnea,
la tosse, le riacutizzazioni e i ricoveri tra i due gruppi. | pa-
zienti TOPD avevano valori pit bassi della FVC e del FEV,
post-broncodilatatore rispetto ai BPCO.

Seo et al. %° hanno analizzato le caratteristiche cliniche dei
pazienti TOPD e BPCO ammessi nell’'unita di terapia in-
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tensiva, osservando una maggiore frequenza di polmonite
e necessita di tracheotomia nei pazienti TOPD rispetto ai
BPCO. | pazienti con danno polmonare post-tubercolare
piu severo avevano un rischio di riacutizzazioni piu elevato
e richiedevano speciale attenzione.

Lo studio di Rhee et al. del 2013 # ha rilevato una per-
centuale inferiore di pazienti maschi nei BPCO post-TB ri-
spetto a un gruppo di BPCO tradizionali (60,5 vs 96,2 %)
e una percentuale maggiore di pazienti mai fumatori
(56,9 vs 0,9%). Inoltre, FVC e FEV, erano sensibilmente
pit bassi nel primo gruppo rispetto al secondo (rispetti-
vamente 61,26 vs 88,50% e 49,05 vs 7,73%). Il declino
medio annuo del FEV, & risultato simile (38,24 vs 33,2%).
Nello studio di Yakar et al. del 2017 9! & stato rilevato che
i pazienti TOPD venivano diagnosticati piu precocemen-
te, 5 anni prima (58 vs 63 anni), rispetto ai BPCO tradi-
zionali, avevano un maggior numero di riacutizzazioni
(2,46 vs 1,56 anni) e un'aspettativa di vita inferiore di 5 anni
(68 vs 73 anni) per la maggiore attivita della malattia.

| pazienti TOPD nello studio di Lee e Chang del 2003 %
presentavano valori spirometrici inferiori, elevata resisten-
za e scarsa risposta al test di broncodilatazione.

| dati sopra descritti sono stati confermati dagli studi di
Aggarwal et al. del 2017 %3, Rizvi et al. del 2003 **, Hnizdo
et al. del 2000 * e Gunen et al. del 2016 . In altri studi &
risultato che I'aderenza alla terapia antitubercolare con il
suo completamento ¥’ riduceva la possibilita di sviluppare
I'ostruzione bronchiale e che la scarsa aderenza alla tera-
pia era pit faciimente associata all'insorgenza dell’ostru-
zione bronchiale %,

Altre associazioni con I'entita del danno bronchiale ostrut-
tivo riguardano I'estensione radiografica della TB 339 e
il volume dell’'espettorato . Lo studio di Park et al. del
2018 %8 condotto in Corea del Sud ha rivisto retrospettiva-
mente 1.784 pazienti BPCO, comparando i dati di quelli
che avevano anamnesi di TB rispetto a quelli senza pre-
gressa TB. Il primo gruppo aveva sintomi piu severi analiz-
zati mediante i questionari COPD Assessment Test (CAT) e
St George’s Respiratory Questionnaire (SGRQc), funzione
polmonare piu bassa e riacutizzazioni piu frequenti. Tali
differenze permanevano dopo il monitoraggio di tre anni.
Inoltre nel gruppo con pregressa TB, un sottogruppo sen-
za lesioni radiografiche aveva una funzionalita polmonare
ridotta come il gruppo con lesioni. Tale osservazione era
stata gia riportata da Jung et al. nel 2015 >3,

Nello studio di Jin et al. del 2018 ' sono state confron-
tate le caratteristiche cliniche e radiologiche (TC) dei pa-
zienti TOPD e BPCO. | primi hanno mostrato una storia
pit lunga di dispnea (7,31 vs 5,44 anni), dispnea pil grave
(MMRC: 2,63 vs 2,33), una frequenza piu elevata di riacu-
tizzazioni nell’anno precedente (1,56 vs 1,09) e una percen-
tuale piu elevata di positivita colturale di Pseudomonas ae-
ruginosa nell'espettorato (12,5 vs 1,6%). La percentuale di
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pazienti con bronchiectasie alla TC era piu elevata nei sog-
getti TOPD rispetto ai BPCO post-tabacco (64,4 vs 39,4%).
La prevalenza di enfisema tra i due gruppi di pazienti non
mostrava differenze significative (67,3 vs 58,2%). E stato
rilevato che i pazienti TOPD avevano piu enfisema del lobo
medio/lingula e dei lobi inferiori, rispetto a quelli senza pre-
gressa TB, ma nessuna differenza & stata trovata relativa-
mente all’enfisema dei lobi superiori.

Lo studio di Oh et al. del 2018 # ha analizzato ulte-
riormente le caratteristiche differenziali tra la BPCO
tradizionale correlata al fumo e il fenotipo TOPD, con-
siderando dati basali, abitudine tabagica, comorbilita,
funzionalita respiratoria, sintomi, declino del FEV,, ria-
cutizzazioni e marker d'infiammazione sistemica. | risul-
tati sono riportati nella Tabella IV.

Caratteristiche differenziali tra COPD standard
(S-COPD) e COPD post-tubercolare (T-COPD) nello studio di
Oh et al. del 2018 &,

S-COPD | T-COPD
¢ Dati basali:
— eta media, anni 66 67
— sesso maschile, % 92,3 66,3
— BMI kg/m? 23,6 23,5
¢ Condizione del fumo:
— non fumatori, % 11,5 46,7
— ex fumatori, % 44,9 38,0
— fumatori correnti, % 43,6 15,2
e Comorbilita:
— diabete mellito, % 3,8 9,8
— malattia cerebrovascolare, % 11,5 8,7
— malattia cardiovascolare, % 39,7 37,0
— reflusso gastroesofageo, % 7,7 4,3
— depressione, % 2,6 4,3
e Funzionalita respiratoria:
- FEV, % 64,5 57,5
- FVC % 84,5 77,0
— FEV,/FVC 55,0 56,5
-VC % 93,0 86,0
- TLC % 107,5 103,5
- 1C % 74,5 65,5
- FRC % 140,0 130,5
- RV % 142,0 143,5
— Do % 80,5 75,5
* Sintomi:
— scala mMRC 1,0 1,0
- CAT 14,0 16,0
- SGRQ 17,5 22,5
e Declino FEV, mL/anno 10,5 50,0
e Riacutizzazioni % 33,3 35,9
e Marker inflammazione
sistemica:
— proteina C reattiva mg/dL 0,25 2,92
— VES mm/h 10,50 16,0
- IL-6 pg/mL 1,45 2,17
e Fattore di rischio FEV, IL-6

per le riacutizzazioni
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Sviluppo del declino funzionale
nei pazienti con TOPD

| pazienti con TB polmonare sviluppano solitamente
la massima perdita della funzionalita polmonare entro
6 mesi dalla diagnosi di TB e tale perdita si stabilizza a
18 mesi dopo il completamento della terapia antituber-
colare #8, Lo studio di Hnizdo et al. del 2000 effettuato
nei minatori del Sud-Africa ® ha osservato una caduta
nei valori del FEV, di 56,8 mL al mese con il valore piu
basso del FEV, (326 mL) a circa 6 mesi dall'inizio del
trattamento antitubercolare e stabilizzazione dei valori
7-12 mesi dopo. Gli studi di Vargha et al. del 1983 4
e di Rhee et al. del 2013 23 hanno misurato la capacita
vitale (VC), il FEV, e il volume residuo (RV) nei pazienti
con TOPD trovando un decremento annuo del FEV, ri-
spettivamente di 35,3 e 38,2 mL/anno. Il danno funzio-
nale ostruttivo & risultato positivamente correlato con il
numero di episodi di TB.

Sempre nello studio di Hnizdo et al. del 2000 % é stata
riportata una riduzione del FEV, di 153, 326 e 410 mL
rispettivamente dopo uno, due e tre o pil episodi di TB.
La percentuale di soggetti con ostruzione cronica, valu-
tata agli stessi intervalli, & risultata 18,4, 27,1 e 35,2%
dopo uno, due e tre o piu episodi di TB. | danni strut-
turali dei polmoni persistevano in un gran numero di
pazienti nonostante la terapia antitubercolare.

Vari fattori predittivi di maggiore compromissione del-
la funzionalita respiratoria sono stati riportati nei pa-
zienti TOPD. Nello studio di Chung et al. del 2011
é stata monitorata per 60 mesi la funzione polmonare
di 115 pazienti dopo aver completato la terapia anti-
tubercolare. E stata osservata una riduzione media di
18,83 mL per mese del FEV, fino al diciottesimo mese di
monitoraggio. | fattori di rischio associati al deteriora-
mento della funzionalita polmonare includevano la po-
sitivita dell’espettorato, un ampio coinvolgimento pol-
monare prima del trattamento, il prolungamento della
terapia e lo scarso miglioramento radiografico dopo il
trattamento.

Anche il ritardo nell’avviare il trattamento antituberco-
lare & risultato un fattore di rischio indipendente della
BPCO. Pertanto, la diagnosi precoce della malattia, I'av-
viamento tempestivo e il completamento della terapia
antitubercolare sarebbero essenziali non solo per il con-
trollo della diffusione della TB, ma anche per la preven-
zione dello sviluppo futuro della BPCO 22,

Ross et al. nel 2010 " hanno evidenziato una perdita
accelerata della funzionalita polmonare tra i minatori
che erano stati affetti da TB. La media annuale della
perdita del FEV, é stata di 40,3 mlL/anno dopo corre-
zione per I'eta, I'altezza, la funzionalita polmonare di
base, la silicosi, gli anni d'impiego, il fumo e le altre

diagnosi respiratorie. E interessante notare che in
questo studio I'ostruzione e avvenuta principalmente
nei pazienti con minimo danno radiografico, indicando
che il meccanismo principale dell’'ostruzione sarebbe
I'inflammazione cronica delle vie aeree piuttosto che il
danno cicatriziale.

La terapia della TOPD

La terapia raccomandata della BPCO varia secondo il
livello di gravita clinica dei pazienti, ma vi sono poche
differenze sulla base dei fenotipi. Sono presenti molti
studi clinici sull’efficacia e sulla sicurezza delle terapie
inalatorie, ma raramente sono stati estesi alla TOPD.
Per questo fenotipo occorre aggiungere le raccoman-
dazioni adottate per la TB. La principale, comune con
la BPCO, & di evitare la terapia cortisonica orale, noto
fattore di rischio di recidiva TB, perché farmaco immu-
nosoppressore. La terapia cortisonica inalatoria avrebbe
effetti immunosoppressori locali sulle vie aeree e per-
tanto anch’essa sarebbe stata riconosciuta come fatto-
re di rischio, anche se basso, per la TB ' Tale cautela
prescrittiva sarebbe valida per i pazienti con la TOPD per
prevenire le recidive della TB.

Lo studio di Yum et al. del 2014 ' ha riportato che
il tiotropio bromuro determina un significativo mi-
glioramento del FEV, (160 mL = 19,5%) e della FVC
(270 mL = 18,5%) rispetto ai valori di base. De la Mora
et al. nel 2015 25 hanno raccomandato di trattare i pa-
zienti TOPD solo con broncodilatatori poiché i cortico-
steroidi inalatori (ICS) potrebbero favorire la recidiva di
TB. Gli studi di Kim CJ et al. del 2017 ' e di Kim TH
et al. del 2019 ' hanno documentato che nei pazienti
TOPD l'indacaterolo migliora il FEV, di 140 mL, migliora
la dispnea e lo stato di salute verso il placebo.

Harries et al. ' hanno segnalato I'importanza per i
clinici di considerare accuratamente la scelta della te-
rapia BPCO nei pazienti con pregressa TB o semplice
riscontro radiografico di pregressa TB; I'uso di ICS nel-
la BPCO post-TB potrebbe provocare inavvertitamente
una recidiva di TB. Infine, Kim et al. hanno descritto una
riduzione della mortalita per tutte le cause in pazienti
TOPD trattati con tiotropio rispetto a quelli trattati con
altri broncodilatatori '7.

Discussione

Non tutti i pazienti BPCO sono fumatori; per questo
motivo negli ultimi anni sono stati approfonditi i fattori
di rischio correlati alla BPCO dei non fumatori, varia-
mente rappresentati nell’epidemiologia dei vari Paesi.
L'anamnesi di TB polmonare & recentemente emersa
come fattore di rischio per lo sviluppo successivo della
BPCO, anche dopo correzione per vari fattori confon-
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denti, primo tra tutti il fumo di sigaretta. La TB & ripor-
tata soltanto come “un fattore di rischio” nelle linee
guida GOLD: “La tubercolosi rappresenta un fattore di
rischio per lo sviluppo di BPCO, ne costituisce una po-
tenziale comorbilita ed entra in diagnosi differenziale
con essa”.

| fattori di rischio tradizionali della BPCO sono di vario
tipo: genetico, anagrafico (eta e sesso), socio-economi-
co, di sviluppo somatico (crescita e sviluppo polmona-
re), espositivo al macro- e micro-ambiente, di comorbi-
lita (asma, bronchite cronica).

La TB rappresenta il principale fattore causale infetti-
vo della BPCO (I'unico associato ad un fenotipo clinico)
con ruolo indipendente o associato ad altri fattori di
rischio comuni ', La TOPD in realta potrebbe essere
individuata come un’entita clinica distinta, un fenotipo
clinico poco conosciuto della BPCO. Rappresenta una
porzione importante dei pazienti BPCO nei Paesi con
elevata incidenza di TB e deve essere tenuta in dovuta
considerazione nelle persone “a rischio elevato di TB”
nei Paesi a bassa incidenza di TB.

| fattori di rischio comuni per le due malattie sono rap-
presentati principalmente dal fumo di sigaretta e dai
fumi di combustibile di biomassa, secondariamente dal-
la carenza di vitamina D e dal basso peso alla nascita,
dalla poverta con i suoi indicatori, dalla comorbilita del
diabete mellito e dell’HIV.

Per la maggiore convergenza di tutti questi fattori, I'A-
sia e I'Africa sono i maggiori serbatoi della TB e della
BPCO e pertanto della conseguente TOPD.

Comparata con la BPCO tradizionale, la TOPD ha la ca-
ratteristica di interessare pazienti piu giovani, compor-
tare maggiore ostruzione spirometrica e minore rispo-
sta al test di reversibilita, presentare il rischio di recidiva
di TB se nella terapia della BPCO viene usata la terapia
cortisonica orale e/o inalatoria.

Poco si conosce sulla risposta alla terapia convenzionale
della BPCO, perché i TOPD, come tutta la categoria dei
“BPCO non fumatori”, sono stati esclusi dagli studi di
farmacoterapia. Occorrono ulteriori studi per dimostra-
re la causalita tra la TB e la BPCO, per rilevare le differen-
ze tra la BPCO e la TOPD in rapporto all'infiammazione,
ai meccanismi fisiopatologici, agli aspetti radiologici,
all'ostruzione e sclerosi delle vie aeree, all'insorgenza
di neoplasia polmonare e alla risposta al trattamento.
Occorre studiare se ci possano essere differenze in
termini di sviluppo di ostruzione del flusso d'aria tra i
bambini e gli adulti affetti da TB polmonare. Infine va
ricordato che il rischio di sviluppare la BPCO non & spe-
cifico per il M. tuberculosis, ma e stato segnalato anche
con i micobatteri non tubercolari (NTM) '%°. Pertanto la
diagnosi precoce e il trattamento completo sia della TB,
sia delle NTM dovrebbe essere un obiettivo importante
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anche per prevenire lo sviluppo futuro della BPCO. Oc-
corre rilevare che la lotta alla TB cosi come al fumo di
sigaretta e ai fumi di biomassa potrebbe portare alla ri-
duzione della BPCO e soprattutto alla diminuzione della
TOPD in specifici contesti ambientali.

Conclusione

Le linee guida non menzionano la BPCO post-TB, tutta-
via molti studi riportano I'esistenza di una correlazione
tra TB e BPCO. Per molte persone con TB il termine
della terapia microbiologica potrebbe rappresentare I'i-
nizio di una malattia cronica invalidante. Vi sono pochi
studi sulla progressione e sulla gestione della TOPD e
pertanto vi & mancanza di raccomandazioni ufficiali per
il monitoraggio degli ex-TB e per la terapia ottimale.

Si potrebbe ipotizzare I'inclusione di tale fenotipo clini-
co nelle linee guida per la BPCO e considerare la TOPD
anche nelle linee guida della TB. Soprattutto nei Paesi in
via di sviluppo, la lotta per il controllo della TB, potrebbe
dare un contributo alla prevenzione della BPCO.
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