tore intelligente e gli impone di evitare lo slang e i
doppi sensi.

Anche il suo modo di comunicare per corrispon-
denza aveva una caratteristica. A parte le lettere
ufficiali, impeccabili anche perché in genere fatte
rivedere alla pignolissima dottoressa ing%ese che fre-
quentava I'Istituto (ce n’era sempre una di turno, a
Napoli o a Parma) tutte quelle informali erano volu-
tamente non-anglosassoni. Nel senso, ad esempio,
che non finivano mai con un semplice “Your Since-
rely” o “Sincerely Yours”, a seconda che fossero
dirette oltremanica o oltreatlantico, o con il dove-
roso “Looking forward to seeing you ...”. Erano
invece volutamente personalizzate nel ricordo del-
I'ultimo incontro e nell’attesa del prossimo, evitando
accuratamente I'uso di quanto di idiomatico e con-
venzionale potesse essere usato.

E queste frasi erano rigorosamente scritte a mano,
con penna a inchiostro, alla fine di un foglio impec-
cabilmente dattiloscritto.

Da pit di vent’anni, cioé dalla sua andata fuori
ruolo, Antonio Blasi non frequentava piti i Congressi
del’ACCP. Eppure sino all’'anno scorso mi sono sen-
tito chiedere, in tutto il mondo, da chi lo conosceva,
notizie di lui. E ho sentito ricordarlo sempre con
simpatia, stima, affetto, ammirazione, cordialita.
Non ne sono mai rimasto sorpreso.

Dario Olivieri, MD, FCCP
Past Regent ACCP Capitolo Italiano
Parma

11 Prof. Dario Olivieri & Direttore dell'Istituto di Clinica dell’Ap-
parato Respiratorio, Universita degli Studi, Parma
Corrispondenza: Clinica Pneumologica, Padiglione Rasori,
Az. Osp., Viale G. Rasori, 10, 43100 Parma, Tel. 0521 290577,
Fax 0521 292615, e-mail: olivieri@unitr.it

| broncodilatatori a lunga
durata d’azione sono 'opzione
di prima scelta nel trattamento
della BPCO in fase di stabilita
clinica

Una notevole mole di dati gia pubblicati supporta
il ruolo dei B,-agonisti a lunga durata d’azione nel
trattamento della BPCO in fase di stabilita clini-
ca.l> Questi agenti possono non solo indurre una
prolungata broncodilatazione, ma anche traslare
quest’azione in altre misure d’esito clinico che si
correlano con la qualita della vita del paziente quali
la gravita della dispnea, la tolleranza allo sforzo
fisico e le riacutizzazioni.b Sia formoterolo sia salme-
terolo sono pit efficaci di ipratropio.’34

Quando una monoterapia ottimale risulta insuffi-
ciente, pud essere utile un trattamento che combini
un Bz-agonista con un agente antimuscarinico.” An-
cora una volta, vi & documentazione che i B,-agonisti
a lunga durata d’azione possano rappresentare I'op-
zione pitt efficace per il trattamento combinato con
ipratropio.®

A causa di queste evidenze, le recenti linee guida
GOLD stabiliscono che i broncodilatatori a lunga
durata d’azione sono pitt convenienti dei broncodila-
tori a breve durata d’azione nella gestione sintoma-
tica di tutti gli stadi della BPCO.? Va sottolineato
che le linee guida GOLD non menzionano specifi-
camente i By-agonisti a lunga durata d’azione, ma
raccomandano unicamente I'uso dei broncodilatatori
a lunga durata d’azione. E verosimile che tale tipo di
scelta derivi dal fatto che in questi ultimi pochi anni
vi & stato un interesse reale nello sviluppare nuovi
farmaci antimuscarinici che, contrariamente agli
agenti tradizionali, potessero anche essere broncogi—
latatori a lunga durata d’azione.1?

Tiotropio ¢ un nuovo agente antimuscarinico a
lunga durata d’azione indicato per il trattamento di
mantenimento della BPCO. La prolungata durata
dell’effetto broncodilatante & progabilmente dovuta
alla sua dissociazione molto lenta dai recettori
muscarinici M1 e M3, il che dimostra la sua seletti-
vita cinetica per un sottotipo di recettore.!! Insolita-
mente per un nuovo farmaco, & gia disponibile una
considerevole mole di dati pubblicati sull'utilizzo di
questo farmaco nel lungo termine e sul confronto
con le terapie esistenti.!>16 In studi che hanno
messo a confronto sia ipratropio'# sia salmeterolo!®
con tiotropio, la nuova terapia é risultata superiore a
ciascuno di questi farmaci ormai consolidati in tera-
pia. Ciononostante, noi non sappiamo come esso si
confronti con I'agente antimuscarinico oxitropio, che
richiede una minor numero di dosi quotidiane
rispetto ad ipratropio.

Dati derivati da studi della durata di un anno
hanno suggerito che tiotropio possa ridurre 'entita
del declino del FEV, nel tempo rispetto a placebo!®
o ipratropio.'* Questo & un riscontro interessante
perché nessun singolo broncodilatore si & dimo-
strato capace di influenzare il declino della funzione
polmonare e il progredire di questa malattia disabili-
tante. Nondimeno, recentemente & stato documen-
tato che anche un trattamento regolare della durata
di un anno con una combinazione fissa di un B,-ago-
nista a lunga durata d’azione & un corticosteroide
per via inalatoria puo ridurre I'entita del declino nel
tempo del FEV, rispetto a ciascun singolo compo-
nente assunto da solo.!7”-18 Ovviamente, la reale
influenza di queste terapie sul declino della fun-
zione polmonare sara stabilita da studi clinici di pit
lunga durata.

Tutte queste eccitanti scoperte e la possibilita di
usare nuove interessanti terapie stanno spingendo la
comunita scientifica a consi(?erare il trattamento di
BPCO con pit interesse.

In questo numero di CHEST (vedi pagina 80),
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Tashkin e Cooper evidenziano elegantemente il ruolo
dei broncodilatatori a lunga durata d’azione nella
gestione della BPCO in fase di stabilita clinica e pro-
pongono un algoritmo per il trattamento di tale affe-
zione. Noi conveniamo che un algoritmo che possa
aiutare i medici nella loro scelta terapeutica sia
necessario perché le raccomandazioni delle linee
guida GOLD sono troppo scarne. Tuttavia, noi rite-
niamo che attuale livello di conoscenze non supporti
le proposte di Tashkin e Cooper E nostro convinci-
mento che quest algorltmo sia prematuro a causa
della mancanza di diverse fondamentali informazioni.

Usando il metodo tradizionale di integrare gli stu-
di esaminati, Tashkin e Cooper offrono una disser-
tazione narrativa sui risultati delle ricerche cliniche
gia pubblicate. Questo metodo ¢ il processo di sinte-
tizzare le principali risultanze e di cercare le diffe-
renze fra di esse in maniera descrittiva piut-
tosto che statistica, ed & alquanto difficile, con ta-
le metodica, capire quale sia il reale effetto di un
intervento terapeutico.! Noi riconosciamo che una
meta-analisi formale dei diversi studi dinici con i
broncodilatatori a lunga durata d’azione & impossi-
bile a causa delle sostanziali differenze esistenti fra
gli studi pubblicati relativamente a dimensione dei
campioni, grandezza dell’effetto, disegno dello stu-
dio, tipo di pazienti arruolati, indicatori primari di
efficacia (ad esempio, riacutizzazioni e tolleranza
allo sforzo fisico) e durata della terapia. Nondimeno,
gli Autori citano un poderoso numero di studi sul-
I'argomento, senza che due studi siano realmente
uguali. In tali circostanze, & difficile determinare se
le differenze tra gli esiti degli studi siano dovuti al
caso, all'inadeguatezza dei metodi dello studio, o a
differenze sistematiche nelle caratteristiche degli
studi stessi.

Lo studio di Donohue e collaboratoril® & stato
disegnato specificamente per esaminare le poten-
ziali differenze tra tiotropio e salmeterolo. Esso & la
prima prova che indichi in maniera sostanziale una
maggiore efficacia di tiotropio rispetto ad un By-ago-
nista a lunga durata d’azione, sebbene dimostri
anche la mancanza di differenze significative tra i
due broncodilatori nell'incidenza di riacutizzazioni o
nell'uso di salbutamolo al bisogno. Recentemente,
Brusasco e collaboratori2® hanno condotto uno stu-
dio teso a registrare le riacutizzazioni e I'uso di
risorse sanitarie in pazienti con BPCO durante 6
mesi di trattamento con tiotropio, salmeterolo o pla-
cebo. Le riacutizzazioni di BPCO e I'uso di risorse
sanitarie sono state influenzate positivamente dal
trattamento quotidiano con tiotropio, mentre, con
I'eccezione del numero di giorni di ospedalizzazione
associati con tutte le cause, salmeterolo assunto due
volte al giorno non ha indotto modifiche statistica-
mente significative rispetto al placebo. Questi studi
sembrano indicare una maggiore efficacia di tiotro-
pio rispetto ai B,-agonisti a lunga durata d’azione.
Comunque, mancano ancora studi pubblicati su rivi-
ste che prevedano processi di revisione che abbiano
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comparato tiotropio e formoterolo. 1l differente pro-
filo farmacodinamico di formoterolo rispetto a sal-
meterolo potrebbe indurre un tipo differente di
effetto broncolitico, soprattutto se si considerino
I'insorgenza d’azione e la broncodilazione massima.
Cio potrebbe non solo condurre ad una conclusione
diversa da quella a cui si & giunti quando salmete-
rolo & stato comparato a tiotropio, ma anche influen-
zare I'aderenza dei pazienti al trattamento.?!

Inoltre, non vi documentazione in letteratura che
un’associazione di tiotropio e un By-agonista a breve
durata d’azione usato al bisogno sia piu efficace di
salmeterolo o formoterolo pitt un agente anticoliner-
gico o un By-agonista a breve durata d’azione usato
nuovamente al bisogno, in pazienti con BPCO allo
stadio ITA secondo la stratificazione di gravita delle
linee guida GOLD.? In ogni caso, a prescindere da
ogni altra considerazione, oxitropio e 'agente anti-
muscarinico a breve durata d’azione pit adatto di
ipratropio quale farmaco al bisogno.?? Di conse-
guenza, un algoritmo internazionale esaustivo
dovrebbe includere anche questo farmaco.

Recentemente, lo European Committee for Pro-
prietary Medicinal Products (CPMP)?3 ha dato pa-
rere favorevole all’'uso di una combinazione fissa di
un B,-agonista a lunga durata d’azione e un cortico-
steroide inalatorio per gli stadi di gravita IIB e III.
Malgrado cio, Thashkin e Cooper apparentemente
non considerano importante questo parere. Infatti,
essi suggeriscono per lo stadio IIB soltanto 'uso di
tiotropio pit salmeterolo o formoterolo. Purtroppo,
non vi & alcun’evidenza che tiotropio sia migliore
della combinazione da loro suggerita. Infatti, stiamo
ancora aspettando la pubblicazione di un’evidenza
che possa provare che I'uso della combinazione di
tiotropio e un By-agonista a lunga durata d’azione sia
realmente piu efficace dei singoli farmaci da soli,
anche se dobbiamo ammettere che questo & quanto
ci si attende. Inoltre, non sappiamo se la scelta dello
specifico By-agonista a lunga durata d’azione sia
senza importanza. In effetti, le caratteristiche di for-
moterolo consentono di ipotizzare una pit rapida
insorgenza d’azione della combinazione rispetto a
tiotropio da solo, mentre I'aggiunta di salmeterolo
potrebbe permettere la contemporanea sommini-
strazione dei due farmaci una sola volta al giorno, il che
potrebbe semplificare la terapia. In ogni caso, non vi &
alcuna documentazione del fatto che la combinazione
di due broncodilatatori a lunga durata d’azione sia
pitt attiva di una combinazione di un B,-agonista a
lunga durata d’azione e un corticosteroide inalatorio
o, persino, di tiotropio pili un corticosteroide inala-
torio. E deplorabile che, benché il tiotropio stia entrando
o sia entrato nel mercato farmaceutico con un’ampia
e solida documentazione sulla sua efficacia nella
BPCO in fase di stabilita clinica, I'interessante confron-
to fra tiotropio e la combinazione di un B,-agonista a
lunga durata d’azione e un corticosteroide per via
inalatoria non sia stato ancora effettuato.
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Noi stiamo anche aspettando di sapere se il reale
impatto, se mai esista, di un intervento precoce con
un corticosteroide inalatorio (eventualmente asso-
ciato con un By-agonista a lunga durata d’azio-
ne o con tiotropio) nei pazienti agli stadi I e ITA.
Questo ¢ un questione estremamente importante
giacché il Lung Health Study ha documentato che
I'uso regolare di ipratropio non ha influenzato il
declino del FEV, nel lungo termine persino nei
pazienti con ostruzione bronchiale lieve.>*

Ovviamente, tutte queste considerazioni hanno un
supporto scientifico, ma in questi ultimi anni I'atten-
zione per l'aspetto economico sta diventando ancora
pitl importante, almeno per molte Autorita Sanitarie
in tutto il mondo. Considerando il costo di tiotropio,
si potrebbe pensare che un trattamento con questo
farmaco dovrebbe essere riservato solo ai pazienti
che rimangono sintomatici nonostante I’ottimizza-
zione della terapia con ipratropio o un B,-agonista a
lunga durata d’azione. Noi non riteniamo che que-
st’approccio possa essere considerato corretto per-
ché il prezzo dei farmaci & solo una parte del costo
totale della gestione della BPCO. In effetti, il costo
di ciascuna singola ospedalizzazione & piti alto e vi &
documentazione del fatto che tiotropio riduce il
numero di ammissioni in ospedale.!429 Questo
nostro punto di vista pud essere traslato anche
all'uso regolare di combinazioni fisse con un By-ago-
nista a lunga durata d’azione e un corticosteroide
inalatorio nei pazienti con BPCO.

In conclusione, noi riteniamo che in generale la
comprensione del trattamento della BPCO stia
ancora nella sua infanzia e che solo ampi studi di
lunga durata, che vorranno esplorare tutti i punti
che attendono ancora una risposta, permetteran-
no di formulare un algoritmo per il trattamento
della BPCO in fase di stabilita clinica che sia real-
mente esaustivo. Al momento, la comunita scienti-
fica pud solo affermare che i broncodilatatori a
lunga durata d’azione sono I'opzione di prima scel-
ta per il trattamento della BPCO in fase di stabilita
clinica. Ovviamente, I'introduzione nel mercato di
nuovi farmaci efficaci, qual e tiotropio, aumentera la
nostra capacita di trattare una patologia che & stata
considerata per troppi anni in maniera nichilista.

Mario Cazzola, MD, FCCP
Maria Gabriella Matera, MD, PhD
Napoli
(CHEST 2004; 125:9-11)
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Trattamento del deperimento
muscolare nella BPCO

I da tempo acquisito nella pratica clinica come
pazienti, affetti da malattie respiratorie croniche e
da BPCO in particolare, possano andare incontro ad
un progressivo deperimento muscolare e a conse-
guente riduzione della capacita di esercizio fisico.
Non mancano del resto le evidenze in letteratura
che dimostrano come in questi pazienti la limita-
zione all’esercizio fisico non possa essere spiegata
esclusivamente dal danno ventilatorio, ma anche da
una concomitante disfunzione muscolare. Tuttavia la
rilevanza del deperimento muscolare nella BPCO e
le sue possibili implicazioni terapeutiche sono state
a lungo sottovalutate. Recentemente si & avuto pero
un rinnovato interesse a questa problematica, in
seguito anche al fatto che ricerche cliniche hanno
dimostrato come il deperimento muscolare, indipen-
dentemente dal dato funzionale, abbia un impatto
negativo sulla qualita della vita e sulla sopravvivenza
stessa dei pazienti.! D’altra parte la compromissione
dei muscoli scheletrici, sia sul piano morfologico che
funzionale, nelle malattie respiratorie croniche da a
queste affezioni una nuova dimensione ed apre
nuove strategie terapeutiche.

Le informazioni disponibili suggeriscono come
una condizione di deperimento muscolare sia presen-
te in una larga parte dei soggetti affetti da BPCO,
anche se la sua prevalenza puo essere solo approssi-
mata dal momento che le tecniche, che misurano la
massa muscolare, non sono di semplice applicazione.
In ogni caso, calo ponderale e scarso stato nutrizio-
nale sono riportati nel 25% circa dei pazienti con
BPCO? con maggior incidenza tra quelli con predo-
minante enfisema. Inoltre i muscoli dei pazienti af-
fetti da BPCO sono compromessi non solo sul piano
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morfologico, ma anche su quello funzionale. In par-
ticolare in questi pazienti & stata dimostrata, rispetto
a soggetti di controllo, come ci sia un’aumentata
proporzione di fibrocellule muscolari di tipo II3 e
come sul piano metabolico le fibrocellule muscolari
abbiano una pit bassa capacita degli enzimi ossida-
tivi.4 Una debolezza dei muscoli scheletrici € comune
nei pazienti BPCO ed & soprattutto a carico degli ar-
ti inferiori, mentre sembra risparmiare gli arti supe-
riori.> Se i dati sulla forza sono univoci, quelli attual-
mente pubblicati sulla resistenza muscolare sono con-
traddittori: accanto a risultati di ridotta resistenza®
non mancano quelli di normalita.” Differenze nei
criteri di selezione dei pazienti e nella scelta delle
tecniche usate possono spiegare tale disparita di
risultati.

Le alterazioni muscolari sia strutturali che funzio-
nali sono state ricondotte allo stato cronico di malat-
tia respiratoria. In particolare I'ipossiemia,® I'iper-
capnia,” I'inattivita fisica,'? I'infiammazione cronica!!
e I'inadeguata nutrizione'? sono aspetti che caratte-
rizzano la BPCO e che possono spiegare la concomi-
tante disfunzione muscolare, in quanto sono tutte
condizioni che rendono i tessuti muscolari pit vul-
nerabili allo stress ossidativo. Condizioni di comor-
bilita come l'insufficienza cardiaca,!® I'invecchia-
mento!4 e I'assunzione di steroidil® sono infine altri
fattori che possono aggravare o indurre una vera e
propria condizione di miopatia.

I1 deperimento muscolare pud peggiorare la disp-
nea da sforzo in pazienti con BPCO, innescando un
circolo vizioso. Il danno ventilatorio causa infatti
dispnea da sforzo, che a sua volta limita I'attivita
fisica di questi pazienti. Laumento della sedenta-
rietd induce del resto una riduzione della massa mu-
scolare, che porta i pazienti ad essere dispnoici per
carichi lavorativi sempre meno elevati. Per questi
pazienti, accanto al trattamento dell’affezione pol-
monare, si pone la necessita di una terapia del dan-
no muscolare. Innanzitutto, un programma di riabi-
litazione respiratoria con esercizi di allenamento
muscolare & considerato sufficiente ad influenzare
positivamente lo stato muscolare di pazienti affetti
da BPCO e la loro percezione della dispnea.'6 Los-
sigenoterapia, laddove indicata, puo inoltre miglio-
rare la capacita ossidativa muscolare,!'” come I'incre-
mento ponderale (> 2 kg in 8 settimane) in seguito
ad adeguato supporto dietetico migliora la sopravvi-
venza di pazienti defedati.! Lormone della crescita,'®
cosi come gli steroidi anabolizzanti!® si sono dimo-
strati infine efficaci nellincrementare le masse
muscolari in pazienti BPCO.

Tuttavia, per questi interventi farmacologioi, non e
stato finora dimostrato che all’'aumento ponderale
corrisponda poi un miglioramento della funzione
muscolare, in termini sia di forza che di resistenza,
né di questi farmaci ¢ stato ben definito il dosaggio
che garantisca il miglior rapporto rischio-beneficio.
Nel presente numero dell’edizione italiana di CHEST
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