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La broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) e una patologia alta-

mente eterogenea e complessa e negli anni & cresciuto l'interesse verso

una sempre maggiore personalizzazione delle valutazioni clinico-funzio-
nali e dei trattamenti farmacologici e riabilitativi ad essa rivolti introducen-
do oggi il concetto di “tratti trattabili”.

E una patologia definita:

e complessa in quanto diversi elementi (come le esacerbazioni, la per-
cezione dei sintomi o le comorbilita) non presentano relazioni lineari,
rendendoli cosi non prevedibili;

e eterogenea perché non tutti questi elementi sono presenti in tutti i
pazienti o nel medesimo paziente, in ogni momento.

Sono elementi che cambiano nel tempo e sono caratterizzati da una com-

ponente dinamica: possono migliorare o peggiorare.

Sono stati compiuti sforzi di ricerca per incrementare le conoscenze in

guesto campo, in particolare attraverso l'identificazione di sottogruppi

omogenei di pazienti con BPCO, i cosiddetti fenotipi o profili clinici, rag-
gruppati per diverso tipo di caratteristiche personali (ad esempio, geneti-
che, cliniche, biochimiche, radiologiche), per prognosi e scopi terapeutici.

Pili recentemente e emerso l'interesse verso il riconoscimento delle carat-

teristiche trattabili (treatable traits) che sono clinicamente rilevanti, iden-

tificabili e curabili e che possono divenire complementari nella gestione
ottimale del paziente con BPCO.

Il primo studio che ha valutato i treatable traits & del 2016 ed é stato

firmato da diversi importanti esperti al mondo di BPCO. Nel 2018, in Au-

stralia, si & svolto un altro meeting sui treatable traits e nel 2019 é stato
pubblicato un nuovo studio su come i programmi di cura integrata possa-
no rappresentare un ottimo strumento per mettere in pratica il concetto

di caratteristiche trattabili.

In realta anche sulle linee guida GOLD per la gestione della BPCO viene

raccomandato di focalizzarsi su due treatable traits importanti nel follow-

up della patologia, dispnea e esacerbazioni, allo scopo di indirizzare la
terapia.

Il concetto e relativamente nuovo, solo di qualche anno, ma ha fatto regi-

strare significativi progressi, avendo evidenziato quali siano le implicazio-

ni razionali e potenziali delle caratteristiche trattabili, dei fenotipi e degli
endotipi nelle malattie respiratorie in generale, non soltanto nella BPCO.

L'identificazione delle caratteristiche trattabili & un modello di medicina

di precisione che non applica etichette diagnostiche come asma o BPCO.

Piuttosto, implica I'identificazione dei tratti curabili in un individuo sul-

la base di biomarcatori consolidati e prendendo di mira questi tratti con
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trattamenti di efficacia nota. | treatable traits possono
coesistere e cambiare nel tempo, peggiorando sponta-
neamente o migliorando, grazie alla terapia.

C'e un crescente interesse per un approccio alla
riabilitazione polmonare basato sui “tratti trattabili”
nelle malattie croniche delle vie aeree (comprenden-
te un'approfondita valutazione per identificare le ca-
ratteristiche trattabili rilevanti e un programma di ri-
abilitazione personalizzato) ma la frequenza con cui i
programmi riabilitativi polmonari affrontano le caratte-
ristiche trattabili sono sconosciuti. L'articolo di Holland
et al. ' & una revisione sistematica che ha cercato di
comprendere la frequenza con cui i tratti trattabili ven-
gono affrontati nelle sperimentazioni cliniche di riabili-
tazione polmonare.

La riabilitazione polmonare e un intervento altamente
efficace per migliorare la capacita di esercizio, migliora-
re i sintomi e ridurre i ricoveri nelle persone con malat-
tia cronica delle vie aeree. La riabilitazione polmonare
é definita come la fornitura di “terapie su misura per
il paziente, progettate per migliorare la condizione fisi-
ca e psicologica delle persone con malattie respiratorie
croniche e per promuovere |'adesione a lungo termi-
ne a comportamenti che migliorano la salute”. Questa
definizione non ¢ limitata a un particolare gruppo di
pazienti ed & coerente con un approccio personalizzato
per ciascun paziente.

| tratti trattabili sono stati classificati in tre domini: pol-
monari, extrapolmonari e comportamentali/stile di vita.
Gli interventi riabilitativi che mirano ai tratti extrapol-
monari e comportamentali/stile di vita sono percepiti
come componenti chiave di un modello completo di
riabilitazione polmonare.

Questa revisione sistematica ha incluso studi control-
lati randomizzati di riabilitazione polmonare rispet-
to alle cure abituali in pazienti con malattie croniche
stabili delle vie aeree. La meta-analisi & stata utilizzata
per valutare I'impatto dell’affrontare pit di un tratto
trattabile sulla capacita di esercizio e sulla qualita della
vita correlata alla salute (HRQoL). Sono stati inclusi 116
studi (6.893 partecipanti). Quasi tutti i programmi di ri-
abilitazione polmonare hanno affrontato il decondizio-
namento (97% delle prove). | tratti extrapolmonari piu
comunemente affrontati sono stati lo stato nutrizionale
(obesita e cachessia, 18% ciascuno) e i disturbi dell’u-
more (ansia e depressione, 10% ogni). | tratti compor-
tamentali/stile di vita piu frequentemente affrontati
sono stati la non aderenza alla terapia inalatoria (46%),
la scarsa tecnica inalatoria (24%) e lo scarso suppor-
to familiare/sociale (19%). La capacita di esercizio e gli
esiti dei risultati dell’HRQoL non differiscono tra gli stu-
di che hanno affrontato il decondizionamento da solo
e quelli che hanno preso di mira tratti aggiuntivi, ma
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I'eterogeneita dei campioni € molto elevata. In conclu-
sione, questa revisione della letteratura ha sottolineato
come, a parte il decondizionamento, i tratti trattabili
sono raramente affrontati negli studi esistenti di riabi-
litazione polmonare e il potenziale dell’'approccio alle
caratteristiche trattabili per migliorare la riabilitazione
polmonare resta ancora da esplorare.

Pochi studi hanno cercato di identificare i profili clinici

e le loro caratteristiche trattabili e capire il loro com-

portamento nel tempo. Inoltre, per essere facilmente

applicati e utili nella pratica clinica, questi profili neces-
sitano di strumenti di previsione, come alberi decisio-
nali semplici e convalidati che consentano rapidamente

I'allocazione di ogni individuo all'interno di un profilo.

Marques ha condotto uno studio osservazionale pro-

spettico 2 mirato a:

e identificare e descrivere i profili clinici e rispettivi
tratti curabili nelle persone con BPCO basati su mi-
sure cliniche semplici e significative possibili raccolte
con risorse minime;

® sviluppare e convalidare un albero decisionale per
identificare rapidamente il profilo di ciascuna per-
sona;

e valutare la stabilita dei profili durante un periodo di
almeno sei mesi.

Hanno partecipato allo studio 352 persone con BPCO

(67,4 + 9,9 anni; 78,1% maschi; FEV, = 56,2 + 20,6%

del predetto) e 90 pazienti (67,6 + 8,9 anni; 85,6% ma-

schi; FEV, = 52,1 £ 19,9% del predetto) che sono stati
seguiti nel tempo. Sono stati identificati quattro profili
clinici con distinti tratti trattabili. E stato sviluppato un
albero decisionale con tre variabili comunemente uti-
lizzate nella valutazione di routine delle persone con

BPCO che includeva CAT (< 18 0 > 18 punti), eta (< 65

0 > 65 anni) e FEV, (< 48 0 > 48% del predetto). |l

48,9% dei partecipanti e rimasto nello stesso profilo,

mentre il 51,1% si & spostato tra due (47,8%) o tre

(3,3%) profili nel tempo. La stabilita complessiva é stata

dell'86,8 £ 15%.

Sono stati identificati quattro profili clinici e i relativi

tratti trattabili con misure semplici e significative possi-

bilmente disponibili in ambienti con poche risorse. Un
albero decisionale con tre variabili comunemente uti-
lizzate nella valutazione di routine delle persone con

BPCO e ora disponibile per una rapida assegnazione ai

profili identificati nella pratica clinica. Profili e tratti trat-

tabili possono cambiare nel tempo nelle persone con

BPCO, pertanto sono necessari valutazioni regolari per

fornire trattamenti personalizzati mirati.

Gli studi scientifici suggeriscono inoltre che la presenza

di tratti trattabili extrapolmonari aumenta la probabilita

di risposta alla riabilitazione polmonare.

La riabilitazione respiratoria offre un’opportunita unica



per affrontare contemporaneamente vari tratti trattabili
e per implementare trattamenti centrati sulla persona
nelle malattie respiratorie croniche spostandosi ver-
so cure piu personalizzate dove idealmente le migliori
strategie vengono attivate in base alle esigenze dei pa-
zienti.

Nella pratica clinica possiamo distinguere soggetti
“nonr esponder” o “responder” alla riabilitazione pol-
monare. L'entita della risposta alla riabilitazione pol-
monare é risultata maggiore nelle persone che stavano
peggio al momento della valutazione basale. Un trat-
to curabile & un obiettivo terapeutico identificato dal
“fenotipo” (un singolo o una combinazione di attributi
della malattia che descrivono le differenze tra gli indi-
vidui in relazione a risultati clinicamente significativi) o
il riconoscimento dell’“endotipo” attraverso biomarca-
tori convalidati. | tratti curabili sono indipendenti dalle
tradizionali “etichette” diagnostiche cliniche utilizzate
fino ad oggi e possono coesistere nello stesso paziente
cambiando all'interno dei pazienti nel tempo.

Lo studio di Souto-Mirand et al. *infine ha esplorato
I'impatto della riabilitazione polmonare sui tratti cura-
bili extrapolmonari nelle persone con BPCO e la loro
influenza sulla determinazione dei responder e dei non
responder al programma riabilitativo.

Lo studio ha avuto una durata di 12 settimane con I'im-
postazione di un programma riabilitativo basato sull’e-
sercizio fisico personalizzato per ogni persona che con-
sisteva in allenamento fisico (allenamento aerobico e di
resistenza) due volte a settimana e supporto educativo
e psicosociale ogni 2 settimane. Sono state incluse 102
persone. | pazienti erano per il 78% maschi, con un
valore di FEV, mediano del 47% e gruppo B (57%).
Quelli con la presenza di tratti trattabili hanno risposto
meglio di quelli senza tratti trattabili in tutti gli outco-
me (MMRC; Functional Assessment of Chronic Illness
[FACIT-F]; Anxiety/depression: HADS; 6MWT, Handgrip
strength and quadriceps maximal isometric voluntary
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contraction; Brief balance evaluation system test [Brief-
BEST-test]; COPD Assessment Test: CAT; HRQoL: SGRQ)
ad eccezione del sit-to-stand di 1 minuto. La percen-
tuale piu elevata di responder ¢ stata registrata tra le
persone con il rispettivo tratto trattabile (dispnea grave,
affaticamento clinicamente rilevante, sintomi di ansia
e depressione, decondizionamento, scarso equilibrio,
scarso stato di salute e HRQol) rispetto a quelli senza
tratti curabili evidenti in condizioni basali. La presenza
di caratteristiche trattabili ha aumentato da 4 a 20 volte
la probabilita di essere un buon responder. Pertanto,
I'identificazione precoce dei tratti trattabili extrapolmo-
nari al momento della valutazione basale del paziente
sembra essere di fondamentale importanza in termini
di predittivita della risposta al trattamento e potrebbe
essere una strategia importante per la definizione del-
le priorita del paziente, la personalizzazione del tratta-
mento e I'ottimizzazione dello stesso.

Nonostante siano stati condotti diversi studi sui profili
clinici e sui tratti trattabili, ancora vi sono molti aspetti
che limitano la nostra comprensione delle manifestazio-
ni eterogenee della BPCO e ostacolano la loro applica-
bilita nella pratica clinica quotidiana, e che richiedono
ulteriori approfondimenti e attenzione.
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