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La terapia farmacologica
della broncopneumopatia cronica ostruttiva
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Riassunto. - Attualmente non esistono farmaci che siano in grado di ridurre la progressiva diminuzione
della funzionalita respiratoria che caratterizza la broncopneumopatia cronica ostruttiva. A questo riguardo,
I’unico intervento che & risultato efficace ¢ stato la sospensione dell’abitudine al fumo di sigaretta. La terapia
farmacologica della broncopneumopatia cronica ostruttiva ¢ attualmente di tipo sintomatico e si basa
principalmente sui broncodilatatori come gli agonisti f,-adrenergici selettivi (a breve e lunga durata di
azione), i farmaci anticolinergici, la teofillina o una associazione di questi farmaci. I glucocorticoidi non sono
generalmente indicati nei pazienti con broncopneumopatia cronica ostruttiva stabile per la mancanza di
efficacia, gli effetti collaterali ed i costi elevati. Questi farmaci sono, comunque, indicati nelle riacutizzazio-
ni. E’ necessario lo sviluppo di nuove strategie farmacoterapeutiche per la broncopneumopatia cronica
ostruttiva in quanto la terapia attuale & inadeguata.

Parole chiave: broncopneumopatia cronica ostruttiva, terapia farmacologica, broncodilatatori, glucocorti-
coidi, teofillina, antibiotici.

Summary (Pharmacological therapy of chronic obstructive pulmonary disease). - None of the available
drugs for chronic obstructive pulmonary disease is able to reduce the progressive decline in lung function
which is the hallmark of this disease. Smoking cessation is the only intervention that has been shown so far to
reduce disease progression. The current pharmacological therapy for chronic obstructive pulmonary disease is
largely symptomatic and is based on bronchodilators including selective f,-adrenoceptor agonists (short- and
long-acting), anticholinergics, theophylline, or a combination of these drugs. Due to the lack of efficacy, side
effects at high doses, and high costs, glucocorticoids should not be used routinely for management of stable
chronic obstructive pulmonary disease, although they are effective for exacerbations. New pharmacological
strategies for chronic obstructive pulmonary disease are needed because the current management is

inadequate.
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Introduzione

La terapia famacologica della broncopneumopatia
cronica ostruttiva ha [’obiettivo di prevenire e
controllare la sintomatologia, diminuire la frequenza e
la gravita delle riacutizzazioni, migliorare le condizioni
generali e la tolleranza all’esercizio fisico. Nessuna
delle classi di farmaci attualmente impiegati nella
broncopneumopatia cronica ostruttiva ¢ in grado di
modificare la progressiva diminuzione della
funzionalita respiratoria che caratterizza questa
patologia [1-4]. Attualmente, 1’unico intervento che si
¢ dimostrato in grado di ridurre la progressione della
broncopneumopatia cronica ostruttiva ¢ la sospensione
dell’abitudine al fumo di sigaretta [5]. Per conseguire
questo obiettivo, terapie comportamentali e farma-

cologiche come la somministrazione di bupropione, un
farmaco antidepressivo, e la terapia sostitutiva con
nicotina sono risultate utili [6, 7]. Tuttavia, €
importante cercare di controllare la sintomatologia
della broncopneumopatia cronica ostruttiva con la
terapia farmacologica per la quale sono state fornite
indicazioni generali [5]:

1) I’aumento della terapia dovrebbe essere graduale
(stepwise) sulla base della gravita della patologia.
L’approccio di riduzione ‘“a scalare” della terapia,
valido per la terapia cronica dell’asma, non ¢
applicabile alla broncopneumopatia cronica ostruttiva;

2) la terapia deve essere cronica e mantenuta
invariata per lunghi periodi di tempo, a meno che non
compaiano significativi effetti collaterali o riacutiz-
zazioni;
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3) poiché la risposta alla terapia farmacologica nel
singolo paziente ¢ variabile, ¢ importante monitorare
attentamente la terapia farmacologica e, se necessario,
modificarla frequentemente.

I farmaci attualmente indicati nella terapia della
broncopneumopatia cronica ostruttiva sono costituiti
da:

1) broncodilatatori (farmaci f,-agonisti selettivi,
anticolinergici antimuscarinici, metilxantine);

2) glucocorticoidi;

3) farmaci di altro tipo (vaccini, antibiotici, terapia
con o, -antitripsina, mucolitici, antiossidanti, immuno-
regolatori, antitussigeni, vasodilatatori)

Questi farmaci saranno trattati nell’ordine con
cui sono generalmente prescritti nella terapia di
pazienti con broncopneumopatia cronica ostruttiva
sulla base della sua gravita. Comunque, ¢ importante
sottolineare che ciascuno schema terapeutico deve
essere individualizzato, in quanto la relazione tra
gravita della sintomatologia e gravita della riduzione
della funzionalita respiratoria ¢ influenzata da altri
fattori come frequenza e gravita delle riacutizza-
zioni, presenza di complicazioni, presenza di
insufficienza respiratoria, presenza di altre patologie,
condizioni generali.

Questa rassegna si propone di fare il punto sulla
terapia farmacologica della broncopneumopatia cronica
ostruttiva che sara trattata separatamente per quanto
riguarda patologia clinicamente stabile e riacutizzazioni.
Per la trattazione sistematica di terapie non farmaco-
logiche della broncopneumopatia cronica ostruttiva,
come riabilitazione funzionale polmonare [8-10], ossige-
noterapia [11] e riduzione chirurgica polmonare nell’en-
fisema grave [12, 13], si rimanda a recenti rassegne.

Terapia della broncopneumopatia cronica
ostruttiva stabile

Broncodilatatori

I broncodilatatori sono attualmente i principali
farmaci nella terapia della broncopneumopatia cronica
ostruttiva [5]. I broncodilatatori sono costituiti da
farmaci f,-agonisti selettivi a breve durata di azione
(salbutamolo, metaproterenolo, terbutalina, bambute-
rolo, pirbuterolo, isoetarina, bitolterolo, fenoterolo) o
lunga durata di azione (salmeterolo, formoterolo),
farmaci anticolinergici antimuscarinici (ipratropio
bromuro, oxitropio bromuro, tiotropio bromuro) e
metilxantine (teofillina). Farmaci (3,-agonisti a breve e
lunga durata di azione ed antimuscarinici si
somministrano generalmente per via inalatoria
(aerosol, polveri secche o soluzioni nebulizzate). La
somministrazione di broncodilatatori avviene pil
frequentemente mediante  dispositivi inalatori
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pressurizzati dotati di dosimetro (pressurized-metered
dose inhalers, MDI) o dispositivi inalatori per polveri
secche (si veda riquadro). Nei pazienti con asma,
considerata la minore biodisponibilita, la dose di
farmaco somministrata mediante dispositivi inalatori
per polveri secche dovrebbe essere doppia rispetto a
quella somministrata con inalatori pressurizzati dotati
di dosimetro [14], mentre in uno studio che
confrontava I’inalazione di ipratropio bromuro
mediante dispositivi inalatori pressurizzati dotati di
dosimetro e dispositivi inalatori per polveri secche in
pazienti con broncopneumopatia cronica ostruttiva non
sono state evidenziate differenze tra i due tipi di
dispositivi [15]. Un distanziatore per migliorare
I’erogazione del farmaco risulta particolarmente utile
nei pazienti che hanno difficoltd nel coordinare
I’inalazione del farmaco. In uno studio su pazienti con
broncopneumopatia cronica ostruttiva, I’inalazione di
salbutamolo  mediante  dispositivi  inalatori
pressurizzati dotati di dosimetro con distanziatori e
dispositivi inalatori per polveri secche ha provocato
effetti broncodilatatori simili [16]. Comunque, sono
necessari ulteriori studi per stabilire la deposizione nel
sistema respiratorio e la relazione dose-effetto di
farmaci erogati mediante i diversi dispositivi inalatori
in pazienti con broncopneumopatia cronica ostruttiva,
in quanto costituiscono importanti fattori nella scelta
della posologia. Farmaci f§,-agonisti a breve durata di
azione (salbutamolo, terbutalina) sono anche
disponibili per somministrazione per os o parenterale.
La teofillina si somministra generalmente per os, pil
frequentemente in preparazioni a rilascio controllato
che ne prolungano I’effetto farmacologico anche se
non ne eliminano significativamente la variabilita
interindividuale della biodisponibilita. I broncodila-
tatori, per somministrazione cronica, costituiscono i
farmaci principali nel trattamento della broncopneu-
mopatia cronica ostruttiva in quanto prevengono e
migliorano la sintomatologia [17-19]. Uno dei
principali effetti terapeutici dei broncodilatatori,
almeno nella broncopneumopatia cronica ostruttiva
grave, consiste nel migliorare lo svuotamento dei
polmoni durante la fase espiratoria. Questo provoca
riduzione della iperinflazione dinamica a riposo e sotto
sforzo con conseguente miglioramento della tolleranza
all’esercizio fisico [20] ma [D’entita di tale
miglioramento non ¢ facilmente prevedibile sulla base
dell’aumento del volume espiratorio forzato in un
secondo (forced expiratory volume in one second,
FEV ) dopo un breve periodo di somministrazione di
broncodilatori [21, 22]. La valutazione dell’efficacia
dei broncodilatatori si basa generalmente su
questionari riguardanti le variazioni della sinto-
matologia. La broncopneumopatia cronica ostruttiva
puo richiedere I’inalazione di un farmaco f$,-agonista a
breve durata di azione somministrato “al bisogno” o,
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quando I’ostruzione delle vie respiratorie & pill grave,
la somministrazione cronica di un farmaco antimusca-
rinico per via inalatoria o di un farmaco f3,-agonista a
lunga durata di azione [14].

Farmaci B,-agonisti selettivi

Non esistono differenze significative tra i vari
farmaci f3,-agonisti per quanto riguarda la selettivita
sui recettori (3,-adrenergici, tranne metaproterenolo ed
isoetarina che sono meno selettivi [23]. I farmaci 3,-
agonisti a breve durata di azione presentano un effetto
broncodilatatore che compare entro 1-5 minuti e
persiste per 2-6 ore [23]. Gli agonisti [3,-adrenergici
per via inalatoria a lunga durata di azione come
salmeterolo e formoterolo hanno effetto broncodilata-
tore prolungato (circa 12 ore). A differenza di
salmeterolo, che presenta una lenta insorgenza di
azione farmacologia, formoterolo ha un effetto bron-
codilatatore che compare rapidamente in analogia ai
farmaci [3,-agonisti a breve durata di azione [23].

I farmaci P,-agonisti selettivi agiscono princi-
palmente mediante stimolazione dei recettori (3,-adre-
nergici sulle cellule della muscolatura liscia
bronchiale. La formazione del complesso farmaco-
recettore attiva una proteina legante il guanosintrifo-
sfato (GTP) di tipo stimolatorio (Gs) con attivazione
dell’adenililciclasi cui consegue aumento della
concentrazione intracellulare di adenosinmonofosfato
ciclico (AMPc) che, a sua volta, attiva una proteinchi-
nasi AMPc-dipendente (proteinchinasi A) [24].
L’attivazione di quest’ultima provoca fosforilazione
della chinasi delle catene leggere della miosina con
riduzione dell’affinita di questo enzima per il
complesso calcio-calmodulina, riduzione della
formazione di chinasi delle catene leggere della
miosina in forma attiva, riduzione della fosforilazione
della miosina ed, in definitiva, riduzione della
interazione dei filamenti di actina e miosina con
conseguente effetto broncodilatatore. La stimolazione
della proteinchinasi A provoca, inoltre, riduzione delle
concentrazioni di ioni calcio intracellulari per aumento

Somministrazione aerosolica dei farmaci

La somministrazione locale dei farmaci a livello del sistema respiratorio puo essere ottenuta mediante gli aerosol.
Teoricamente, questa strategia di somministrazione farmacologica consente il raggiungimento di alte concentrazioni di
farmaco a livello delle vie aeree senza significativo assorbimento del farmaco che ¢ responsabile degli effetti sistemici,
con conseguente miglioramento dell’indice terapeutico e della tollerabilita del farmaco somministrato. Farmaci come i
B,-agonisti adrenergici o i glucocorticoidi hanno effetti collaterali potenzialmente gravi se somministrati per via
sistemica. Per la loro importanza su efficacia e tollerabilita della terapia, & necessario conoscere i principi di sommini-
strazione aerosolica dei farmaci, che saranno sintetizzati in seguito, ed assicurarsi che tale modalita di somministrazio-
ne sia eseguita correttamente dai pazienti. Per una trattazione dettagliata delle caratteristiche chimico-fisiche degli
aerosol e dei dispositivi per la somministrazione aerosolica si rimanda ad una rassegna di Taburet e Schmit [1].

La caratteristica principale della somministrazione di farmaci presenti in particelle di aerosol a livello del sistema
respiratorio € costituita dal loro diametro. Particelle con diametro superiore a 10 um si depositano nella bocca o nella cavita
oro-faringea, mentre particelle con diametro inferiore a 0,5 um raggiungono gli alveoli senza depositarsi nei polmoni.
Particelle con diametro compreso tra 1 € 5 um sono le piu efficaci in quanto raggiungono le piccole vie aeree dove si
depositano ed esplicano la loro azione terapeutica. Non esistono dispositivi per la produzione di aerosol in grado di erogare
solo particelle con diametro compreso tra 1 e 5 um. Oltre al diametro delle particelle, altri fattori condizionano
raggiungimento e deposito del farmaco nel sistema respiratorio. Tra questi, sono da annoverare la frequenza respiratoria e
il trattenere il respiro dopo I’inalazione. Per I’inalazione dei farmaci, si consiglia di fare una inspirazione profonda
lentamente e di trattenere il respiro per 5-10 secondi. Anche in condizioni ideali, solo una piccola percentuale del farmaco
somministrato come aerosol raggiunge i polmoni, generalmente il 2-10% [2], mentre il rimanente ¢ deglutito. Pertanto, per
avere minimi effetti collaterali sistemici, un farmaco somministrato per aerosol dovrebbe essere poco assorbito dal sistema
gastrointestinale o rapidamente inattivato mediante metabolismo epatico. Inoltre, qualunque strategia per aumentare la
frazione di farmaco che raggiunge i polmoni e diminuire quella che raggiunge il sistema gastrointestinale migliora I’indice
terapeutico. Ad esempio, con gli inalatori dotati di dosimetro, un distanziatore a grande volume puo essere collegato
all’inalatore. Un distanziatore ¢ costituito da un tubo o da un soffietto espandibile inserito tra 1’inalatore e la bocca;
I’inalatore immette 1’aerosol nel distanziatore da cui il paziente inala. Tale sistema pud migliorare notevolmente il rapporto
tra farmaco inalato e farmaco deglutito limitando la quantita di grandi particelle (con diametro > 10 mm) che raggiungono
la bocca e riducendo la necessita del paziente di coordinare attentamente 1’inalazione con I’attivazione dell’inalatore [3].
La coordinazione dell’inalazione ¢ importante, considerato che piu del 50% dei pazienti non impiegano correttamente gli
inalatori [4, 5] e pertanto si riduce notevolmente la dose di farmaco inalato che raggiunge i polmoni mentre non si riduce

quello che si deposita nella bocca.
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Dispositivi per somministrazione inalatoria locale dei farmaci

I farmaci per via aerosolica possono essere somministrati mediante inalatori o nebulizzatori.

I dispositivi inalatori sono costituiti da inalatori pressurizzati dotati di dosimetro, inalatori attivati dalla respirazione
ed inalatori di polveri secche. Gli inalatori pressurizzati dotati di dosimetro (metered dose inhalers, MDI) sono adatti
per la maggior parte dei pazienti, ma alcuni pazienti, soprattutto persone anziane e bambini piccoli, trovano difficile il
loro uso. I distanziatori possono essere utili in questi pazienti in quanto eliminano la necessita della coordinazione del
respiro durante 1’inalazione e sono efficaci anche in bambini al di sotto dei 5 anni. In alternativa, si possono impiegare
inalatori attivati dalla respirazione o inalatori di polveri secche (anch’essi attivati dall’inalazione), che perd sono meno
adatti nei bambini piccoli. Nel sostituire un inalatore pressurizzato predosato con un inalatore di polveri secche, i
pazienti possono riferire una mancata sensazione a livello di bocca o faringe precedentemente avvertita con ciascuna
inalazione. Si pud anche avere tosse. E’ necessario insegnare ai pazienti ad usare correttamente gli inalatori, dal
momento che una tecnica inalatoria non corretta ¢ spesso alla base di una mancata risposta al farmaco.

I distanziatori eliminano la necessita della coordinazione tra I’attivazione di un inalatore pressurizzato predosato e
I’inalazione. Il distanziatore riduce la velocita dell’aerosol ed il conseguente impatto sull’oro-faringe. Inoltre, il
dispositivo consente un tempo pill prolungato per 1’evaporazione del propellente in modo che una maggiore percentuale
di particelle puo essere inalata e pud depositarsi nei polmoni. Le dimensioni del distanziatore sono importanti, in quanto
i distanziatori piu grandi con una valvola ad una via sono i piu efficaci. I distanziatori sono particolarmente efficaci nei
pazienti che hanno difficolta a coordinare 1’inalazione, nei bambini, nei pazienti che richiedano alte dosi di farmaco e
nei pazienti con tendenza alla candidosi da glucocorticoidi per via inalatoria. I pazienti dovrebbero inalare dal
distanziatore immediatamente dopo 1’attivazione dal momento che I’aerosol ha un’emivita breve; si consiglia
I’attivazione di una dose singola. Il distanziatore dovrebbe essere sostituito ogni 6-12 mesi.

Un nebulizzatore trasforma una soluzione di un farmaco in un aerosol per inalazione e si impiega per somministrare
dosi di farmaco nelle vie aeree piu alte di quelle generalmente erogate da inalatori standard. La proporzione di soluzione
nebulizzata che raggiunge i polmoni dipende dal tipo di nebulizzatore. Per quanto possa raggiungere il 30%, & piu
spesso vicino al 10% e, talvolta, al di sotto del 10%. La rimanente soluzione nebulizzata resta nel nebulizzatore come
volume residuo o si deposita nel tubo del nebulizzatore. La entita della soluzione nebulizzata che si deposita nel sistema
respiratorio dipende dalle dimensioni delle particelle di aerosol come descritto nel testo. Si dovrebbe avvertire il
paziente che la dose di broncodilatatore somministrato per nebulizzazione ¢ generalmente molto pil alta di quella
somministrata con un inalatore. I nebulizzatori a getto sono piu impiegati di quelli ultrasonici e richiedono una velocita
di flusso di gas di 6-8 I/min. Nei pazienti con broncopneumopatia cronica ostruttiva ed ipercapnia, 1’ossigeno puo essere
pericoloso ed i nebulizzatori dovrebbero essere alimentati con aria.

Se impiegati correttamente, inalatori dotati di dosimetro e nebulizzatori, sono ugualmente efficaci nella sommini-
strazione di farmaci a livello respiratorio. Comunque, diversi medici e pazienti preferiscono i nebulizzatori quando la
capacita inspiratoria ¢ ridotta. Gli inalatori dotati di dosimetro hanno il vantaggio di essere portatili € meno costosi; i
nebulizzatori hanno il vantaggio di non richiedere coordinazione tra movimento della mano per erogare 1’aerosol ed
inalazione. Inoltre, le soluzioni nebulizzate possono essere erogate mediante una mascherina a pazienti anziani in stato
confusionale. Un notevole svantaggio degli inalatori dotati di dosimetro ¢ costituito dal loro contenuto in clorofluoro-
carbonio come propellente. Attualmente sono disponibili aerosol con propellenti diversi e piu sicuri come gli idrofluo-
roalcani. Gli inalatori di polveri secche impiegano polveri di lattosio o glucosio che veicolano il farmaco. Uno
svantaggio di questi dispositivi ¢ che ¢ necessario un flusso aereo relativamente alto per sospendere opportunamente la
polvere. Persone anziane e con riacutizzazioni di broncopneumopatia cronica ostruttiva possono non essere in grado di
generare tali flussi aerei. La polvere puo essere irritante per inalazione. La conservazione di inalatori di polveri in
presenza di alte temperature o umidita pud alterare il loro funzionamento.
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dell’estrusione del calcio dalla cellula, riduzione
dell’ingresso di calcio nella cellula ed aumento della
captazione di calcio nel reticolo endoplasmatico liscio
che costituisce il sito di deposito intracellulare dello ione
calcio. La riduzione della concentrazione di calcio
intracellulare provoca riduzione della formazione del
complesso calcio-calmodulina a cui conseguono gli
effetti precedentemente descritti. Oltre a questo, che
costituisce il principale meccanismo dell’effetto bronco-
dilatatore dei farmaci [,-agonisti selettivi, altri
meccanismi possono teoricamente contribuire alla
riduzione dell’ostruzione bronchiale. La stimolazione di
recettori 3,-adrenergici aumenta anche la conduttanza ai
canali del potassio con iperpolarizzazione e
rilasciamento della muscolatura liscia bronchiale [25].
Tale effetto ¢ in parte indipendente dall’aumento di
AMPc [25]. Lattivazione di recettori f, su cellule
infiammatorie come mastociti, basofili, eosinofili,
neutrofili, linfociti provoca aumento di AMPc e
conseguente inibizione del rilascio di mediatori dell’in-
fiammazione come leucotrieni, istamina, citochine [26,
27]. I farmaci 3,-agonisti aumentano la clearance muco-
ciliare, diminuiscono la permeabilita microvascolare e
possono inibire la fosfolipasi A, con conseguente
riduzione della sintesi di leucotrieni, prostaglandine e
trombossano A, che costituiscono importanti
mediatori dell’infiammazione [28]. L’importanza di
questi meccanismi nell’effetto terapeutico dei farmaci
[3,-agonisti nell’'uomo ed in particolare nella bronco-
pneumopatia cronica ostruttiva non ¢ nota.

La modalita di somministrazione inalatoria limita
I’assorbimento dei farmaci (,-agonisti e, pertanto, i
loro effetti collaterali sistemici. Comunque, solo circa
il 10% di un aerosol entra nel sistema respiratorio
mentre il rimanente ¢ deglutito e puo essere assorbito
nel tratto intestinale con conseguenti effetti collaterali
sistemici. Inoltre, le particelle aerosoliche inferiori a
1 um di diametro raggiungono gli alveoli e possono
essere assorbite nei capillari polmonari. Il principale
effetto collaterale dei farmaci {,-agonisti selettivi
somministrati per via inalatoria a dosi terapeutiche ¢
costituito dal tremore muscolare che, peraltro, tende a
ridursi di intensitd con il protrarsi della terapia,
fenomeno noto come tolleranza farmacologica o
abitudine. Non ¢ noto se la tolleranza farmacologica
sia dovuta a desensitizzazione (down regulation) dei
recettori f,-adrenergici su cellule muscolari
scheletriche o a fenomeni di adattamento nel sistema
nervoso centrale. Per somministrazione inalatoria di
dosi terapeutiche di f,-agonisti la tachicardia non &
frequente. L’assorbimento di farmaci f,-agonisti,
soprattutto a dosi pil alte per le quali si perde la
relativa selettivita per i recettori (3,-adrenergici, pud
provocare tachicardia per stimolazione di recettori [3;-
adrenergici cardiaci. Anche la stimolazione di recettori
,-adrenergici cardiaci, per quanto numericamente

meno rappresentati, pud contribuire alla tachicardia
[23]. Tale effetto collaterale ¢ particolarmente temibile
nei pazienti con cardiopatia ischemica o con pre-
esistenti aritmie nei quali i farmaci (3,-agonisti, anche
se per via inalatoria, devono essere somministrati con
cautela. La broncodilatazione pud provocare
alterazioni del rapporto ventilazione-perfusione con
conseguente riduzione della pressione parziale di
ossigeno nel sangue arterioso che ¢ generalmente
transitoria e di lieve entita. Altri effetti collaterali dei
farmaci P,-agonisti somministrati per via sistemica
(ipopotassiemia, aumento delle concentrazioni
plasmatiche di glucosio, lattato ed acidi grassi liberi)
sono molto meno frequenti quando questi farmaci sono
somministrati per via inalatoria.

Farmaci antimuscarinici

I farmaci antimuscarinici somministrati come bron-
codilatatori sono derivati ammonici quaternari che
presentano assorbimento polmonare o gastrointestina-
le <1% dopo somministrazione per via inalatoria. Il
sistema nervoso parasimpatico svolge un ruolo
importante nella regolazione del tono bronchiale. Fibre
vagali attivano recettori nicotinici e muscarinici My su
gangli parasimpatici del sistema respiratorio; brevi
fibre post-gangliari rilasciano acetilcolina che stimola
recettori muscarinici M3 su cellule muscolari lisce
bronchiali con conseguente aumento della motilita.
Inoltre, le ghiandole sottomucose bronchiali presen-
tano recettori muscarinici M3 la cui stimolazione
provoca aumento della secrezione bronchiale.
Mediatori dell’infiammazione come eicosanoidi,
istamina e bradichinina possono inoltre scatenare
riflessi parasimpatici che spiegano parte del loro
effetto broncocostrittore. I farmaci antimuscarinici
somministrati come broncodilatatori sono antagonisti
non selettivi dei recettori colinergici muscarinici. 1l
loro effetto sull’ostruzione bronchiale & principalmente
dovuto all’antagonismo di recettori muscarinici M3 su
cellule muscolari lisce bronchiali con conseguente
effetto broncodilatatore e di recettori muscarinici M3
su cellule delle ghiandole sottomucose con riduzione
dell’attivita parasimpatica colinergica basale e sotto
stimolo e conseguente riduzione dell’ostruzione
bronchiale. A differenza dell’atropina, i broncodilata-
tori antimuscarinici non hanno effetti inibitori sulla
clearance mucociliare. I motivi di tale differenza non
sono noti. L’efficacia dei farmaci antimuscarinici
dipende dal ruolo del tono vagale colinergico nella
fisiopatologia dell’ostruzione bronchiale. I broncodila-
tatori antimuscarinici sono generalmente considerati
piu efficaci nella broncopneumopatia cronica
ostruttiva che nell’asma. Questo potrebbe in parte
essere dovuto al diverso ruolo fisiopatologico del
sistema vagale parasimpatico nelle due patologie.
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Dopo somministrazione per via inalatoria sotto forma
di aerosol, ipratropio ha un effetto massimale dopo 30-
60 minuti che persiste per 3-6 ore rendendo necessaria
la somministrazione del farmaco 3-4 volte al giorno.
Generalmente, ipratropio provoca lo stesso effetto
broncodilatatore di modesta entita che si ottiene con
dosi massimali di farmaci 3,-agonisti [23]. Oxitropio
ha effetti farmacologici simili ad ipratropio e pud
essere somministrato tre volte al giorno. Tiotropio
bromuro, un nuovo farmaco anticolinergico a lunga
durata di azione in fase di registrazione in Italia, per
cui ¢ possibile una sola somministrazione giornaliera,
ha una efficacia simile o maggiore rispetto ad altri
broncodilatatori [29] ed ¢ verosimilmente utile nelle
associazioni di farmaci per la broncopneumopatia
cronica ostruttiva. Tiotropio bromuro ¢ indicato nella
terapia di mantenimento della broncopneumopatia
cronica ostruttiva ma non ¢ efficace nell’antagonizzare
il broncospasmo acuto. Comunque, come nel caso di
pazienti asmatici, la somministrazione cronica di bron-
codilatatori € controversa, in quanto in alcuni studi ¢
stata associata a peggioramento della broncopneumo-
patia cronica ostruttiva [30]. Per il loro trascurabile
assorbimento, i farmaci antimuscarinici provocano
raramente effetti collaterali sistemici e sono
generalmente ben tollerati. Possibili effetti collaterali
sono costituiti da xerostomia, nausea, stipsi, cefalea
[14]. T broncodilatatori antimuscarinici dovrebbero
essere somministrati con cautela nel glaucoma,
ipertrofia prostatica benigna ed ostruzione urinaria
[14]. Sono stati descritti casi di glaucoma acuto ad
angolo chiuso per somministrazione di ipratropio
nebulizzato soprattutto in associazione a salbutamolo
nebulizzato [14].

Teofillina

La teofillina, una metilxantina, € tra i farmaci bron-
codilatatori meno costosi. Essendo la sua solubilita in
acqua molto bassa, la teofillina ¢ somministrata per via
iniettiva come aminofillina, una miscela di teofillina
ed etilendiammina, che ¢ 20 volte piu solubile della
teofillina. L’effetto broncodilatatore della teofillina ¢
dovuto alla inibizione relativamente non selettiva delle
fosfodiesterasi dei nucleotidi ciclici e all’antagonismo
competitivo dei recettori dell’adenosina [31]. Almeno
undici isoenzimi delle fosfodiesterasi sono stati
identificati [32]. L’inibizione degli isoenzimi della
fosfodiesterasi di tipo III e IV provoca rilasciamento
della muscolatura liscia bronchiale in vitro [33] ed
inibitori selettivi della fosfodiesterasi di tipo IV sono
in corso di sperimentazione nella broncopneumopatia
cronica ostruttiva (si veda Barnes, questo stesso fascicolo,
p. 573-8). Anche I’antagonismo dei recettori dell’adeno-
sina contribuisce all’effetto broncodilatatore della
teofillina [34]. Oltre all’effetto broncodilatatore, la
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teofillina puo avere effetti antinfiammatori nel sistema
respiratorio come indica la riduzione del numero dei
neutrofili e della concentrazione di interleuchina-8 nel-
I’espettorato indotto in pazienti con broncopneumopa-
tia cronica ostruttiva, dove non & stato possibile
ottenere tali effetti dopo somministrazione di alte dosi
di glucocorticoidi per via inalatoria [31]. Studi in vitro
hanno evidenziato che basse dosi di teofillina possono
antagonizzare la “resistenza” all’effetto dei glucocorti-
coidi indotta dal fumo in pazienti con broncopneumo-
patia cronica ostruttiva [31].

La teofillina si somministra generalmente per os in
formulazioni convenzionali o, pill frequentemente, a
rilascio controllato o per via endovenosa (come amino-
fillina) [23]. Sono disponibili formulazioni a rilascio
controllato da somministrare ogni 8, 12 o0 24 ore. La
somministrazione di teofillina per via endovenosa
deve essere eseguita molto lentamente, in un tempo
non inferiore a 20 minuti [14], per il rischio di
comparsa di effetti tossici gravi come aritmie e
convulsioni. La somministrazione per via inalatoria
non ¢ efficace, mentre quella per via intramuscolare
non ¢ possibile per I’effetto irritante del farmaco nel
sito di iniezione. L’assorbimento della teofillina dopo
somministrazione di formulazioni convenzionali ¢
rapido e completo con un “picco” di concentrazioni
plasmatiche entro 2 ore dalla somministrazione del
farmaco; 1’assorbimento di teofillina in preparazioni a
rilascio controllato presenta ampia variabilita inter-
individuale per cui ¢ necessario individualizzare la
posologia. La teofillina ¢ eliminata principalmente
attraverso il metabolismo epatico (una frazione
inferiore al 15% ¢ escreta inalterata nelle urine) [23].
La velocita di eliminazione della teofillina ¢&
ampiamente variabile. L’emivita di eliminazione ¢
mediamente di 8-9 ore nell’adulto di circa 3,5 ore nei
bambini [23] ed & aumentata nell’insufficienza
cardiaca ed epatica, nelle infezioni virali, nelle persone
anziane e per concomitante somministrazione di alcuni
farmaci come cimetidina, ciprofloxacina, eritromicina,
fluvoxamina e contraccettivi orali. L’emivita di
eliminazione della teofillina ¢ diminuita nei fumatori e
negli alcolisti cronici e per concomitante somministra-
zione di farmaci come fenitoina, carbamazepina,
rifampicina e barbiturici [14]. Oltre all’effetto bronco-
dilatatore, la teofillina pud aumentare la contrattilita
cardiaca, avere effetto psicostimolante, avere effetto
diuretico ed aumentare la contrattilita diaframmatica
[23]. A quest’ultimo effetto ¢ stata attribuita una
possibile valenza terapeutica nella broncopneumopatia
cronica ostruttiva. Comunque, la teofillina presenta
alcuni svantaggi tra cui il basso indice terapeutico che
ne limita la somministrazione. Per questo motivo e per
I’ampia variabilita interindividuale nella biodisponibi-
lita € necessario il monitoraggio terapeutico delle
concentrazioni plasmatiche di teofillina. Questo
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comporta 1’esecuzione di prelievi ematici seriali dopo
il raggiungimento delle concentrazioni del farmaco
allo stato stazionario (steady-state) per controllare che
la concentrazione plasmatica di teofillina si trovi
all’interno dell’intervallo (range) terapeutico, vale a
dire quell’ambito di concentrazioni plasmatiche di
farmaco per cui la maggior parte dei pazienti presenta
effetti terapeutici in assenza di effetti tossici, anche se
gli effetti collaterali sono comunque presenti alle
concentrazioni terapeutiche. Il range terapeutico per la
teofillina € compreso tra 10 e 20 ug/ml ed effetti tossici
cominciano a comparire a concentrazioni di teofillina
superiori a 25 ug/ml; al di sopra di 45 pg/ml & elevato
il rischio di effetti tossici gravi come aritmie e
convulsioni. Alle concentrazioni plasmatiche terapeu-
tiche i principali effetti collaterali della teofillina sono
costituiti da anoressia, nausea, emesi, insonnia,
agitazione, palpitazioni, ipotensione [23].

Glucocorticoidi

I glucocorticoidi per via inalatoria attualmente
disponibili in Italia sono costituiti da beclometasone
dipropionato, budesonide, flunisolide, fluticasone
propionato, triamcinolone acetonide. Non esistono
differenze significative tra questi farmaci per quanto
riguarda efficacia e tollerabilita [14, 23]. Mometasone
e ciclesonide, due nuovi glucocorticoidi in fase di
avanzata sperimentazione clinica, sembrano avere una
durata di azione piu prolungata con possibilita di
monosomministrazione giornaliera. Ciclesonide ¢ un
pro-farmaco che ¢ attivato da una esterasi polmonare
con possibilita di aumento della selettivita di azione e
riduzione degli effetti collaterali sistemici da
assorbimento dei glucocorticoidi. I glucocorticoidi non
provocano rilasciamento della muscolatura liscia
bronchiale e, pertanto, non hanno effetto sulla bronco-
costrizione acuta. I glucocorticoidi si legano a
specifiche proteine recettoriali citoplasmatiche, a loro
volta legate a proteine regolatorie come le proteine
dello shock termico ed una immunofillina [23].
L’interazione glucocorticoide-recettore provoca una
variazione conformazionale del recettore a cui
consegue il distacco delle proteine regolatorie, la
dimerizzazione dei complessi glucocorticoide-
recettore e la traslocazione nel nucleo dove il
complesso farmaco-recettore si lega a specifiche
sequenze regolatorie del DNA (glucocorticoid
response elements, GRE) che modulano I’espressione
di geni adiacenti. Il tempo necessario per I’espressione
genica e la sintesi di proteine, spiega ’effetto ritardato
dei glucocorticoidi che generalmente compare dopo
diverse ore dalla loro somministrazione. Il mecca-
nismo dell’azione antinfiammatoria dei glucocorticoi-
di & dovuto, in gran parte, alla inibizione dell’espres-
sione di geni che codificano per citochine pro-

infiammatorie nelle cellule infiammatorie delle vie
respiratorie [23]. Parte dell’effetto antinfiammatorio
dei glucocorticoidi pud essere dovuto all’induzione di
lipocortina una proteina che inibisce le fosfolipasi A,,
enzimi che scindono [’acido arachidonico dai
fosfolipidi di membrana. L’acido arachidonico ¢& il
substrato per la sintesi di leucotrieni, prostaglandine e
trombossano A, che costituiscono importanti
mediatori dell’infiammazione. Nonostante i glucocor-
ticoidi siano generalmente efficaci nell’asma, 1’effetto
anti-infiammatorio di questi farmaci nei pazienti con
broncopneumopatia cronica ostruttiva € controverso e
sembra essere molto limitato [2-4, 35]. Questo sembra
riflettere una diversa fisiopatologia della broncopneu-
mopatia cronica ostruttiva rispetto all’asma.
Recentemente, sulla base di studi in vitro, € stato
ipotizzato che stress ossidativo e fumo di sigaretta, che
svolgono un ruolo importante nella fisiopatologia della
broncopneumoptia cronica ostruttiva, inducano
resistenza alla azione dei glucocorticoidi mediante
meccanismi che implicano la acetilazione degli istoni,
proteine nucleari che costituiscono importanti
regolatori dell’espressione genica [31, 36]. La
variabilita degli effetti dei glucocorticoidi sull’infiam-
mazione delle vie respiratorie puo, inoltre, essere
dovuta alla eterogeneita della patologia ed alla limitata
riproducibilita degli indicatori di infiammazione [37,
38]. Quello che ¢ certo ¢ che i glucocorticoidi non
modificano la storia naturale della broncopneumopatia
cronica ostruttiva valutata sulla base della velocita di
riduzione del FEV (Fig. 1). Quattro ampi studi clinici
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Fig. 1. - Velocita di riduzione del volume espiratorio
forzato in un secondo (FEV) dopo placebo o gluco-
corticoidi per via inalatoria in quattro studi clinici
multicentrici, controllati e randomizzati: Copenhagen
City Lung Study (CCLS), EUROSCOP, ISOLDE € Lung
Health Study 2 (LHS2). Nessuno studio clinico ha
evidenziato un effetto significativo dei glucocorticoidi
inalatori sulla velocita di riduzione del FEV;.
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multicentrici controllati e randomizzati (EUROSCOP,
Copenhagen City Lung study, ISOLDE e Lung Health
Study 2 [2-4, 35]) hanno dimostrato in maniera
univoca che i glucocorticoidi per via inalatoria non
hanno effetti significativi sulla progressiva
diminuzione del FEV in pazienti con broncopneumo-
patia cronica ostruttiva di grado lieve e moderato-
grave. Uno di questi studi [4] in pazienti con bronco-
pneumopatia cronica ostruttiva pill grave ha mostrato
una riduzione della frequenza di riacutizzazione (da
1,33 a2 0,99 per anno, pari al 25%) mentre in uno studio
precedente su un campione numericamente inferiore ¢
stata rilevata una riduzione della gravita ma non della
frequenza delle riacutizzazioni con i glucocorticoidi
per via inalatoria [39]. Da questi studi si evince che i
glucocorticoidi per via inalatoria si dovrebbero
somministrare solo in quei pazienti con broncopneu-
mopatia cronica ostruttiva moderata-grave (FEV;
<50% del valore teorico) che presentino frequenti ria-
cutizzazioni e che richiedano terapia con antibiotici o
glucocorticoidi per os [5]. La dose di glucocorticoidi
richiesta per diminuire la frequenza di riacutizzazioni
in pazienti con broncopneumopatia cronica ostruttiva
moderata-grave non ¢ nota con esattezza, ma sulla
base delle conoscenze attuali, ¢ probabilmente
elevata [40]. Per i limitati effetti terapeutici ed i
numerosi effetti collaterali sistemici, i glucocorticoi-
di per os non sono generalmente indicati nella terapia
della broncopneumopatia cronica ostruttiva clinica-
mente stabile. Associazioni di glucocorticoidi per via
inalatoria e [3,-agonisti a lunga durata di azione sono in
corso di sperimentazione.

La somministrazione dei glucocorticoidi per via
inalatoria nei pazienti con broncopneumopatia cronica
ostruttiva stabile deve essere attentamente valutata
anche in considerazione dei possibili effetti collaterali
di questi farmaci. La candidosi oro-faringea, dovuta
all’effetto immunosoppressore locale dei glucocorti-
coidi, ¢ un effetto collaterale frequente. Tale effetto ¢
evitabile entro certi limiti mediante distanziatori a
grande volume o mediante risciacqui della cavita oro-
faringea dopo l’erogazione del farmaco. Anche se
somministrati per una via di somministrazione locale
come quella inalatoria aerosolica, i glucocorticoidi, per
la loro elevata liposolubilita, possono essere in parte
assorbiti con conseguenti effetti collaterali sistemici.
Tra questi, particolarmente importanti sono 1’inibi-
zione della sintesi di cortisolo endogeno per inibizione
dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene soprattutto a dosi
giornaliere superiori a 1500 ug [23]; la possibile
osteroporosi anche a dosi di 500 ug al giorno [23]; un
rischio leggermente aumentato di glaucoma,
soprattutto per terapie prolungate ad alte dosi, e di
cataratta [23]. I glucocorticoidi, soprattutto ad alte
dosi, dovrebbero essere inalati con dispositivi dotati di
distanziatori a grande volume che aumentano la
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deposizione profonda del farmaco e diminuiscono
quella oro-faringea, con conseguente riduzione dell’in-
cidenza di candidosi. Comunque, per l’assenza di
documentata efficacia, i possibile effetti collaterali,
anche sistemici, e gli elevati costi, la somministrazio-
ne di glucocorticoidi per via inalatoria a tutti i pazienti
con broncopneumopatia cronica ostruttiva stabile non
ha alcuna base farmacologica razionale e dovrebbe
essere limitata solo ai casi precedentemente descritti [5].

Considerazioni cliniche

La scelta tra farmaci P,-agonisti, anticolinergici
antimuscarinici, teofillina o associazioni di farmaci
dipende dalla risposta alla terapia nel singolo paziente.
Rispetto all’aumento della dose di un singolo broncodi-
latatore, I’associazione di broncodilatatori pud miglio-
rare 1’efficacia e diminuire gli effetti collaterali [41].

In pazienti con broncopneumopatia cronica
ostruttiva, gli agonisti f3,-adrenergici per via inalatoria
a lunga durata di azione come salmeterolo e
formoterolo migliorano notevolmente la sintoma-
tologia, la tolleranza all’esercizio fisico e le condizioni
generali [42-44]. Sia i farmaci $,-agonisti che gli anti-
colinergici a lunga durata di azione diminuiscono la
frequenza di riacutizzazione della broncopneumopatia
cronica ostruttiva [45, 46] con un meccanismo di
azione che non ¢ attualmente noto. Tali broncodilatato-
ri non sembrano provocare tachifilassi, vale a dire
rapida diminuzione dell’intensita dell’effetto farmaco-
logico per somministrazione continua o ripetuta, e
sono ben tollerati. Attualmente, non esistono dati sulle
associazioni di diverse classi di farmaci broncodilata-
tori a lunga durata di azione, ma ¢ nota ’efficacia della
associazione di anticolinergici a breve durata di azione
con f,-agonisti a lunga durata di azione [47].

Alte dosi di broncodilatatori somministrate mediante
nebulizzatori sono ancora ampiamente prescritte nella
broncopneumopatia cronica ostruttiva grave. Le linee
guida della Societa Britannica di Medicina Respiratoria
sulla terapia con nebulizzatori [48] consigliano che sia
uno pneumologo a valutarne D’efficacia. Prima di
provare la somministrazione cronica mediante
nebulizzatore, & consigliabile valutare 1’efficacia di alte
dosi di un broncodilatatore somministrato mediante un
inalatore pressurizzato dotato di dosimetro con distan-
ziatore. La somministrazione di teofillina nella bronco-
pneumopatia cronica ostruttiva stabile rimane
controversa. La teofillina provoca broncodilatazione
nella broncopneumopatia cronica ostruttiva [49, 50] con
un effetto variabile sulla tolleranza all’esercizio fisico e
sulla sintomatologia [19, 51-53]. La teofillina ha una
insorgenza di azione farmacologica lenta e, generalmen-
te, ¢ indicata come terapia di mantenimento piuttosto
che per risolvere rapidamente la sintomatologia.
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Inibitori della fosfodiesterasi pili recenti e maggior-
mente selettivi, come gli inibitori dell’isoenzima 4 della
fosfodiesterasi, migliorano la funzionalita respiratoria
nella broncopneumopatia cronica ostruttiva [54] e
diminuiscono la frequenza di riacutizzazioni [55].
Comunque, sono necessari ulteriori studi per una
adeguata valutazione della efficacia e della tollerabilita
di questa nuova classe di farmaci.

I broncodilatatori a lunga durata di azione
somministrati una o due volte al giorno provocano un
miglioramento della sintomatologia della stessa entita
o superiore rispetto alla somministrazione cronica di
broncodilatatori a breve durata di azione. Per questo
motivo, ¢ possibile prendere in considerazione la som-
ministrazione di broncodilatatori a lunga durata di
azione nel programmare la terapia di pazienti con
broncopneumopatia cronica ostruttiva che richiedano
terapia cronica per migliorare la sintomatologia. La
teofillina puod essere indicata nei pazienti con sintomi
persistenti nonostante la terapia con broncodilatatori a
lunga durata di azione, ma per gli svantaggi preceden-
temente descritti, si dovrebbe continuare la sommini-
strazione di teofillina solo in presenza di una sua
documentata efficacia sulla sintomatologia. Attual-
mente, anche sulla base di dati di farmacologia di base
che hanno permesso di chiarire il meccanismo di
azione della teofillina a livello genico, il ruolo di
questo farmaco nella terapia della broncopneumopatia
cronica ostruttiva € stato rivalutato [31].

I glucocorticoidi per via inalatoria sono generalmente
prescritti nella broncopneumopatia cronica ostruttiva
senza, tuttavia, che sia dimostrata la loro efficacia. I
pazienti con broncopneumopatia cronica ostruttiva
hanno generalmente una risposta trascurabile o assente in
seguito alla somministrazione di glucocorticoidi [2-4, 14,
35]. Alcuni pazienti possono migliorare dopo terapia con
glucocorticoidi, ma ¢ probabile che questi pazienti
abbiano una concomitante componente asmatica [36]. E’
stato proposto un frial terapeutico di due settimane con
glucocorticoidi per os per identificare i pazienti con
documentabile risposta spirometrica presupponendo che
la risposta acuta sia predittiva di quella cronica [5].
Comunque, la somministrazione di glucocorticoidi per
os per due settimane non ¢ generalmente in grado di
identificare i pazienti che risponderanno ai glucocorti-
coidi per via inalatoria [4, 56]. Pertanto, un trial
terapeutico con questi farmaci nella broncopneumopatia
cronica ostruttiva non & generalmente indicato [5], a
meno che non sia necessario escludere una componente
asmatica [36]. I glucocorticoidi non riducono I’infiam-
mazione polmonare alla base della broncopneumopatia
cronica ostruttiva [36] e diversi studi di lunga durata
hanno dimostrato che non sono in grado di ridurre la
progressione di questa patologia [2-4, 35]. Anche in
considerazione del rischio di effetti collaterali sistemici,
soprattutto ad alte dosi, i glucocorticoidi non dovrebbero

essere generalmente somministrati nella broncopneumo-
patia cronica ostruttiva [36], mentre sono indicati nel
trattamento delle riacutizzazioni. Inoltre, secondo le
linee guida GOLD (Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease), i glucocorticoidi per via
inalatoria sono indicati in pazienti sintomatici con bron-
copneumopatia cronica ostruttiva che abbiano una
documentata risposta spirometrica a tali farmaci o nei
pazienti con FEV <50% del valore teorico e frequenti
riacutizzazioni (due o pil all’anno) che necessitino di
terapia con antibiotici o glucocorticoidi per os [5].
Tuttavia, questa impostazione terapeutica non ¢&
universalmente condivisa [36], in quanto I’effetto di alte
dosi di glucocorticoidi per via inalatoria sulla frequenza
di riacutizzazioni in pazienti con broncopneumopatia
cronica ostruttiva grave ¢ controverso [4, 39]. Inoltre,
considerazioni di tipo farmacoeconomico, oltre a quelle
riguardanti il profilo farmacologico, precedentemente
discusse, non rendono giustificabile la somministrazione
indiscriminata di glucocorticoidi per via inalatoria nella
broncopneumopatia cronica ostruttiva.

Vaccini

La vaccinazione pud diminuire le complicanze
gravi e la mortalita per influenza nei pazienti anziani tra
cui quelli con broncopneumopatia cronica ostruttiva ed
¢ consigliata, ogni anno, una volta in autunno o una
volta in autunno ed una in inverno [57, 58]. I vaccini
contro lo pneumococco sono stati somministrati a
pazienti con broncopneumopatia cronica ostruttiva e
possono diminuire le complicanze della polmonite nei
pazienti anziani, ma non esistono indicazioni per una
loro somministrazione generalizzata nei pazienti con
broncopneumopatia cronica ostruttiva.

Antibiotici

Molti studi controllati su larga scala hanno
dimostrato che la profilassi antibiotica o la sommini-
strazione cronica di antibiotici non hanno alcun effetto
sulla frequenza delle riacutizzazioni di broncopneumo-
patia cronica ostruttiva [40]. Analogamente, la
profilassi antibiotica durante il periodo invernale &
inefficace [40]. Pertanto, i dati attualmente disponibili
non sostengono 1’efficacia della profilassi antibiotica
contro le infezioni batteriche o le riacutizzazioni di
broncopneumopatia cronica ostruttiva.

Farmaci mucolitici

I farmaci mucolitici (ambroxolo, erdosteina,
carbocisteina, glicerolo iodato) provocano una dimi-
nuzione della frequenza di riacutizzazioni di bronchite
cronica rispetto a placebo [59]. Poiché questi studi sono
relativamente di breve durata (2-6 mesi) ed in pazienti
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con broncopneumopatia cronica ostruttiva di grado
lieve (FEV| >50% del valore teorico), la somministra-
zione sistematica di farmaci mucolitici nella bronco-
pneumopatia cronica ostruttiva non ¢ attualmente
indicata.

Antiossidanti

Lo stress ossidativo svolge un ruolo importante
nella fisiopatologia della broncopneumopatia cronica
ostruttiva e la somministrazione di farmaci antiossi-
danti costituisce una interessante strategia terapeutica.
N-Acetilcisteina, un farmaco mucolitico ed antios-
sidante, ha provocato riduzione della frequenza di ria-
cutizzazioni di broncopneumopatia cronica ostruttiva
nella maggior parte degli studi clinici [60]. E’ attual-
mente in corso uno studio controllato e randomizzato
di lunga durata sugli effetti di N-acetilcisteina sulla
riduzione progressiva del FEV in pazienti con bron-
copneumopatia cronica ostruttiva e sulla frequenza di
riacutizzazioni. Comunque, sulla base dei dati attuali
N-acetilcisteina non ¢ indicata nella broncopneumopa-
tia cronica ostruttiva [40].

Terapie non farmacologiche
Fisioterapia

Una trattazione dettagliata del ruolo della fisiote-
rapia nella broncopneumopatia cronica ostruttiva esula
dall’obiettivo di questo articolo per cui si rimanda ad
ampie rassegne sull’argomento [8, 9, 61]. Numerosi
studi clinici hanno dimostrato ’efficacia della fisio-
terapia nella broncopneumopatia cronica ostruttiva [8,
9, 61-67]. Tra gli effetti terapeutici, tutti dimostrati in
studi clinici controllati e randomizzati ed osservabili in
pazienti con diversa gravita di broncopneumopatia
cronica ostruttiva, sono da annoverare la migliorata
tolleranza all’esercizio fisico, il miglioramento della
dispnea e delle condizioni generali, la diminuzione dei
ricoveri ospedalieri [40, 68]. Se la fisioterapia &
regolare, questi effetti terapeutici sono persistenti [69,
70]. E’ ancora controverso se ripetuti corsi di
fisioterapia consentono ai pazienti di mantenere gli
effetti terapeutici ottenuti inizialmente [40]. I program-
mi di fisioterapia sono efficaci nei pazienti ricoverati,
ambulatoriali ed in quelli trattati a domicilio [65, 70-72].
Disponibilita e costi possono essere fattori importanti
nella scelta della sede della fisioterapia che ¢ meno
costosa a livello ambulatoriale [40]. La fisioterapia puo
anche diminuire la durata della degenza [65, 70, 71]. In
Italia, le strutture ospedaliere che prevedano un servizio
di fisioterapia respiratoria sono attualmente relati-
vamente poche, ma ¢ auspicabile un aumento dei centri
di riabilitazione funzionale respiratoria. E’ importante
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spiegare ai pazienti con broncopneumopatia cronica
ostruttiva i vantaggi dell’esecuzione regolare degli
esercizi ed inserirli in programmi di educazione sanita-
ria riguardanti esecuzione degli esercizi e stile di vita.

Terapia con ossigeno

Le indicazioni per la terapia domiciliare con
ossigeno sono cambiate negli ultimi cinque anni ed i
dati attuali indicano che nei pazienti con minore
ipossia e nei pazienti con desaturzione notturna isolata
con pressioni parziali dei gas maggiormente mantenute
durante il giorno, la terapia domiciliare con ossigeno
non ¢ efficace [73, 74]. Questo & probabilmente dovuto
alla lenta velocita di riduzione della emodinamica
polmonare osservata in questi pazienti [75]. Al
contrario, la somministrazione di ossigeno durante
I’esercizio fisico migliora la tolleranza allo sforzo
diminuendo I’iperinflazione dinamica anche nei pazienti
che non hanno desaturazione [76].

Terapia delle riacutizzazioni
della broncopneumopatia cronica ostruttiva

Secondo una definizione recente, la riacutizzazione
della broncopneumopatia cronica ostruttiva consiste in
“una variazione della sintomatologia maggiore della
abituale variabilita giornaliera che richieda una
modifica della terapia farmacologica” [77]. Le riacu-
tizzazioni della broncopneumopatia cronica ostruttiva
peggiorano le condizioni generali [78] e sono
notevolmente costose. Il numero di riacutizzazioni &
correlato alla gravita della broncopneumopatia cronica
ostruttiva. I pazienti con broncopneumopatia cronica
ostruttiva moderata-grave hanno una o due riacutizza-
zioni per anno [4, 78]. Molti fattori condizionano il
tipo di terapia farmacologica e la sede in cui la terapia
¢ attuata (ambulatoriale o ospedaliera).

La gravita delle riacutizzazioni dipende dalla
gravita della broncopneumopatia cronica ostruttiva.
Nei pazienti con broncopneumopatia cronica ostruttiva
lieve, le riacutizzazioni sono associate ad aumento
della dispnea con tosse ed espettorazione € possono
essere spesso trattate in ambito non ospedaliero. Le
riacutizzazioni di broncopneumopatia cronica ostrut-
tiva grave sono spesso associate ad insufficienza
respiratoria che puo essere letale e richiedere il
ricovero ospedaliero, in reparto o in terapia intensiva.
Le riacutizzazioni sono spesso causate da infezioni
batteriche e virali che sono presenti in circa il 50% dei
casi [79-81]. Altri fattori come inquinamento
atmosferico e temperatura possono causare riacutizza-
zioni [82]. Comunque, in circa un terzo delle riacutiz-
zazioni di broncopneumopatia cronica ostruttiva non ¢
possibile identificare una causa [83]. Uno dei problemi
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principali ¢ la decisone di trattare la riacutizzazione di
broncopneumopatia cronica ostruttiva a domicilio o in
ospedale. Questa decisione ¢ influenzata dalla gravita
dei sintomi, dalla gravita della broncopneumopatia
cronica ostruttiva e dalla necessita di ricovero
ospedaliero. Studi recenti hanno evidenziato che circa
il 30% dei pazienti ricoverati per riacutizzazione di
broncopneumopatia cronica ostruttiva potevano essere
curati adeguatamente a casa con dimissione immediata
o entro breve tempo ed assistenza infermieristica
domiciliare [84-87]. I pazienti preferiscono questo tipo
di terapia che ¢ ampiamente adottato per facilitare le
dimissioni di quei pazienti per cui inizialmente era
stato necessario il ricovero ospedaliero [85, 88].
Comunque, uno studio clinico ha dimostrato che,
rispetto al ricovero ospedaliero, la terapia domiciliare
non ha migliorato lo stato di salute dei pazienti, mentre
ha aumentato i costi [89, 90].

Terapia domiciliare

L’algoritmo riportato in Fig. 2, che si basa su un
approccio terapeutico a “scalini” (stepwise) [91-94],
puo essere utile nella terapia domiciliare delle riacutiz-
zazioni di broncopneumopatia cronica ostruttiva che si
basa su broncodilatatori, se necessario somministrati
per nebulizzazione, antibiotici, se la sintomatologia
indica un’infezione batterica, e glucocorticoidi per os
nelle riacutizzazioni moderate-gravi. Si deve
aumentare la dose e/o la frequenza di somministrazio-
ne dei broncodilatatori o iniziare la terapia con questi
farmaci se non erano somministrati in precedenza. Puo
essere utile somministrare un farmaco antimuscarinico
ad alte dosi “al bisogno” per diversi giorni mediante
nebulizzatore, anche se la terapia cronica con nebuliz-
zatore dopo una riacutizzazione non ¢ generalmente

Iniziare o aumentare la terapia con broncodilatatori
considerare gli antibiotici

Rivalutare dopo poche ore

N

Nessun miglioramento
o risoluzione

e

Risoluzione o miglioramento
della sintomatologia

v

. . Glucocorticoidi per os
Continuare la terapia

ridurre se possibile *
* Rivalutare dopo poche ore
Rivedere la terapia cronica ‘

Peggioramento della sintomatologia
Ricovero ospedaliero
Fig. 2. - Algoritmo per il trattamento domiciliare di una

riacutizzazione di broncopneumopatia cronica ostrut-
tiva (modificato da [5]).

indicata [5]. I glucocorticoidi per via sistemica sono
efficaci nelle riacutizzazioni di broncopneumopatia
cronica ostruttiva in quanto facilitano il miglioramento
clinico e della funzionalita respiratoria [86, 95, 96] e
sono indicati nei pazienti con riacutizzazioni
moderate/gravi di broncopneumopatia cronica
ostruttiva quando il valore di base del FEV ¢ inferiore
al 50% del valore teorico [5]. Dose e durata del
trattamento ottimali non sono noti, ma la somministra-
zione di prednisolone per os alla dose di 40 mg al
giorno per 10 giorni & generalmente efficace [5]. La
somministrazione di budesonide per nebulizzazione ¢
efficace quanto i glucocorticoidi per os nel migliorare la
funzionalita respiratoria, ma non ¢ chiaro se 1’aumento
dei costi che i glucocorticoidi inalatori comportano sia
giustificato [97]. La terapia antibiotica, che
generalmente non richiede la somministrazione
parenterale [40], ¢ indicata se sono presenti due o piu dei
seguenti sintomi: aumentata dispnea, espettorato
purulento, aumento del volume dell’espettorato [98]. Si
dovrebbero  scegliere antibiotici  efficaci su
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae e
Moraxella catarrhalis che sono i batteri che pil
frequentemente provocano riacutizzazione di bronco-
pneumopatia cronica ostruttiva.

La scelta degli antibiotici si deve, comunque,
basare sull’antibiogramma [5, 40].

Terapia ospedaliera

I criteri per la necessita di terapia ospedaliera (in
pronto soccorso o durante ricovero) di riacutizzazione
della broncopneumopatia cronica ostruttiva sono
descritti nelle linee guida GOLD [5]. La terapia
ospedaliera & sempre pill concentrata sul trattamento
dell’insufficienza respiratoria e complicanze associate,
particolarmente in considerazione della tendenza ad
anticipare le dimissioni [40]. Innanzitutto, & necessario
stabilire se la riacutizzazione di broncopneumopatia
cronica ostruttiva puo essere letale ed in questo caso ¢
necessario ricoverare il paziente in terapia intensiva. Il
rischio di letalita per riacutizzazione di broncopneu-
mopatia cronica ostruttiva & associato al grado di
acidosi  respiratoria, presenza di  patologie
concomitanti e necessita di ventilazione assistita [83].
In assenza di queste caratteristiche, il rischio di letalita
¢ basso, anche se i pazienti con broncopneumopatia
cronica ostruttiva di base grave richiedono comunque
il ricovero ospedaliero [5]. In questi casi, I’efficacia
della terapia domiciliare ¢ modesta [8§9]. Comunque, se
la terapia domiciliare ¢ preceduta da una attenta
valutazione in pronto soccorso ed associata ad
adeguata assistenza medico-infermieristica, i risultati
sono molto migliori [99]. La terapia ospedaliera delle
riacutizzazioni di broncopneumopatia cronica
ostruttiva si basa sulla ossigeno terapia controllata [5].
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Nelle riacutizzazioni non complicate, ¢ relativamente
agevole ottenere un’adeguata ossigenazione (PaO, >
60 mmHg o SaO, > 90%), ma si pud avere ritenzione
di CO, [5]. I B,-agonisti sono i principali broncodila-
tatori nella terapia della riacutizzazione di bronco-
pneumopatia cronica ostruttiva [91, 92, 100]. Se non si
ottiene un rapido effetto broncodilatatore con questi
farmaci, si pud somministrare un farmaco antimuscari-
nico anche se D’efficacia di questa associazione ¢
controversa [101, 102], come controverso ¢ il ruolo
della teofillina nelle riacutizzazioni di broncopneumo-
patia cronica ostruttiva [5]. Nella maggior parte dei
casi la teofillina provoca un miglioramento modesto
della funzionalita respiratoria, mentre alcuni studi
hanno evidenziato un peggioramento degli scambi
gassosi e dell’ipossia [103, 104]. Nelle riacutizzazioni
pil gravi, si pud prendere in considerazione la sommi-
nistrazione di teofillina endovena che, comunque,
richiede un attento monitoraggio terapeutico delle
concentrazioni plasmatiche per evitare la comparsa di
effetti tossici dose-dipendenti [103, 105, 106]. I gluco-
corticoidi per os o per via endovenosa sono indicati in
associazione ai broncodilatatori (e, se necessario, ad
antibiotici e terapia con ossigeno) nella terapia
ospedaliera delle riacutizzazioni della broncopneumo-
patia cronica ostruttiva. [5, 86, 95, 96]. La dose
ottimale di glucocorticoidi non ¢ nota, ma alte dosi
aumentano il rischio di importanti effetti collaterali.
Generalmente, si somministra prednisolone per os alla
dose di 30-40 mg per 10-14 giorni [5]. La terapia
prolungata non aumenta 1’efficacia, mentre aumenta il
rischio di effetti collaterali [5]. Gli antibiotici sono
efficaci solo quando la riacutizzazione ¢ associata ad
espettorato purulento e 1’aumento del volume dell’e-
spettorato e/o la febbre indicano un’infezione batterica
[98]. La terapia antibiotica deve essere efficace su
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae e
Moraxella catarrhalis, i microrganismi batterici pill
frequentemente implicati nelle riacutizzazioni di bron-
copneumopatia cronica ostruttiva. Comunque, per la
scelta, dell’antibiotico & necessario basarsi sull’anti-
biogramma. La tossicita da eccessiva terapia con
ossigeno in pronto soccorso € ancora un problema
rilevante che potrebbe essere risolto aumentando la
consapevolezza del rischio per il paziente [104]. Nei
casi di riacutizzazione di broncopneumopatia cronica
ostruttiva grave (stadio III), & necessaria la
ventilazione meccanica che pud essere invasiva
(convenzionale) o non invasiva con 1’obiettivo di
ridurre mortalita e morbosita e di migliorare la
sintomatologia. La ventilazione non invasiva a
pressione positiva costituisce un’alternativa efficace
alla ventilazione meccanica convenzionale nelle unita
di terapia intensiva ed € anche applicabile nei reparti
con personale infermieristico specializzato [108, 109].
Per una descrizione dettagliata di tali metodiche si
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rimanda alle linee guida GOLD [5]. E’ importante
prevenire l’insorgenza di polmoniti nosocomiali per
diminuire morbosita e durata del ricovero ospedaliero,
anche se nei pazienti con pH persistentemente < 7,30
la ventilazione non invasiva a pressione positiva
intermittente sembra essere meno efficace [109].

Conclusioni

La terapia farmacologica della broncopneumopatia
cronica ostruttiva ¢ attualmente di tipo sintomatico e si
basa principalmente sulla somministrazione di bronco-
dilatatori per via inalatoria come farmaci anticolinergi-
ci, farmaci ,-adrenergici agonisti selettivi e teofillina.
Per 1’assenza di documentata efficacia, gli effetti
collaterali e gli elevati costi, i glucocorticoidi non sono
generalmente indicati nella broncopneumopatia cronica
ostruttiva stabile, mentre sono efficaci nelle riacutizza-
zioni. In assenza di farmaci che siano in grado di ridurre
la progressiva diminuzione della funzionalita
respiratoria che caratterizza questa patologia, la
sospensione dell’abitudine al fumo di sigaretta, il
principale fattore di rischio per broncopneumopatia
cronica ostruttiva, costituisce la misura piu efficace.
Sono in corso numerosi studi per chiarire la fisiopa-
tologia della broncopneumopatia cronica ostruttiva che
¢ ancora relativamente poco nota. E’ auspicabile che
questi studi favoriscano I’identificazione e lo sviluppo
di nuovi efficaci farmaci per una patologia in cui la
terapia farmacologica attuale ¢ inadeguata.
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