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Gli steroidi anabolizzanti possono avere un

ruolo nella riabilitazione dei pazienti con BPCO?*

Studio randomizzato, in doppio-cieco, placebo-controllato

Eva C. Creutzberg, PhD; Emiel F.M. Wouters, PhD; Rob Mostert, MD;
Rob |. Pluymers, MD; Annemie M.W.]. Schols, PhD

Obiettivo dello studio: Normalmente si assiste ad una affaticabilita muscolare nei pazienti
affetti da BPCO. L'utilizzo a lungo termine di glucocorticoidi per via sistemica contribuisce
molto allo sviluppo di astenia muscolare. Lutilizzo di steroidi anabolizzanti potrebbe essere
una ulteriore via di intervento per facilitare la riabilitazione polmonare aumentando la funzio-
nalita polmonare, probabilmente mediata dall’incremento della funzionalita eritropoietica.
Pazienti e metodi: A 63 pazienti affetti da BPCO maschi abbiamo casualmente assegnato la som-
ministrazione nei giorni 1, 15, 29 e 43 attraverso una iniezione intramuscolare di 50 mg di nan-
drolone decanoato (ND) [Deca-Durabolin; N.V. Organon; Oss, Paesi Bassi] in 1 mL olio di ara-
chide o 1 mL di olio di arachide (placebo) in modalita doppio cieco. Tutti i pazienti partecipa-
vano ad un programma convenzionale di riabilitazione respiratoria. I parametri che venivano
considerati erano la composizione corporea attraverso la diluizione del deuterio e del bromuro,
la funzionalita dei muscoli respiratori e periferici, il test da sforzo incrementale e lo stato di
benessere misurato attraverso il Questionario St. George.
Risultati: 11 trattamento con ND rispetto al placebo ha permesso un aumento della massa
magra (FFM; media, 1,7 kg [DS, 2,5] vs 0,3 kg [DS, 1,9]; p = 0,015) dovuto ad un incremento
nella massa intracellulare (media, 1,8 kg [DS, 3,1] vs — 0,5 kg [DS, 3,1]; p = 0,002). La funzione
muscolare, la capacita d’esercizio e lo stato di salute sono aumentati in entrambi i gruppi alla
stessa maniera. Solo dopo la somministrazione di ND é stato notato un incremento nei parame-
tri ematopoietici (eritropoietina: media, 2,08 U/L [DS, 5,56], p = 0,067; emoglobina: media,
0,29 mmol/L [DS, 0,73], p = 0,055). In generale, i cambiamenti nella pressione massima inspira-
toria misurata alla bocca (PImax) ed il carico di lavoro massimo erano positivamente correlati
con il cambiamento dei valori emoglobinici (r = 0,30, p = 0,032 e r = 0,34, p = 0,016, rispettiva-
mente), sebbene il cambiamento nell’esercizio isocinetico delle gambe era correlato con il
cambiamento dei valori di eritropoietina (r = 0,38, p = 0,013). Nei pazienti che ricevevano il
trattamento di mantenimento con basse dosi di glucocorticoidi per os (31 di 63 pazienti; media,
7,5 mg/24 h [DS, 2,4]), si sono registrati grandi incrementi della PImax (media 6,0 cm H,O
[DS, 8,82] vs — 2,18 cm H,O [SD, 11,08], p = 0,046) e del carico di lavoro massimo (media,
20,47 W [DS, 19,82] vs 4,80 W [DS, 7,74], p = 0,023) dopo 8 settimane di trattamento con ND
contro placebo.
Conclusioni: In conclusione, nei pazienti con BPCO, un trattamento a breve termine con ND ha
ottenuto un complessivo effetto positivo rispetto al placebo su FFM senza espandere I'acqua
extracellulare. In generale, i miglioramenti nella funzionalita muscolare e nella capacita d’eser-
cizio erano associati a miglioramenti dei parametri antropometrici. Lutilizzo di basse dosi di
steroidi per via orale come terapia di mantenimento ha significativamente indebolito la risposta
alla riabilitazione polmonare rispetto alla funzionalita muscolare respiratoria e alla capacita
d’esercizio, che potrebbe essere migliorata attraverso un trattamento con ND.

(CHEST Edizione Italiana 2004; 1:8-17)

Parole chiave: steroidi anabolizzanti; composizione corporea; BPCO; eritropoietina; capacith d’esercizio fisico; stato
di salute; funzione muscolare; nandrolone decanoato; steroidi orali; testosterone

Abbreviazioni: ECM = massa extracellulare; ECW = acqua extracellulare; ESR = velocita di eritrosedimentazione;
FFM = massa magra; FM = massa grassa; ICM = massa intracellulare; LDH = lattato deidrogenasi; ND = nandrolone
decanoato; PImax = massima pressione inspiratoria alla bocca; SGRQ = St. George’s Respiratory Questionnaire;
SHBG = proteina legante 'ormone sessuale; VO, =consumo di ossigeno
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A ] momento, la terapia medica della BPCO & pre-

valentemente basata sulla disfunzione primaria
d’organo. Nonostante ottime terapie, ¢’¢ una debole
relazione fra la disfunzione primaria d’organo e
I'’handicap pratico. I pazienti con BPCO si lamen-
tano per lo pitt della dispneal e della ridotta capacita
d’esercizio fisico, quest'ultima chiaramente correlata
alla ridotta funzionalitad muscolare.2

La diminuita funzionalita muscolare dei pazienti
con BPCO ¢ in parte causata dal ridotto utilizzo del-
le masse muscolari e la sua prevalenza aumenta dal
20% nei pazienti clinicamente stabili® al 35% nei
pazienti eleggibili per la riabilitazione polmonare.*
La ridotta produzione di steroidi anabolizzanti puo
anche ridurre la risposta anabolica necessaria per
Pattivita della muscolatura scheletrica. Kamischke e
coll.5 hanno evidenziato bassi livelli di testosterone
in pazienti con BPCO,5 specialmente in coloro che
ricevono una terapia steroidea orale di manteni-
mento. E risaputo che I'utilizzo degli steroidi per via
sistemica contribuisce alla debolezza muscolare
periferica e respiratoria indipendentemente dall’e-
stensione della perdita di massa muscolare.”

Per incrementare la funzione muscolare e la capa-
cita d’esercizio dei pazienti con BPCO, la riabilita-
zione polmonare ¢ attualmente accettata come una
strategia operativa basata sull’'evidenza scientifica.
Gli steroidi anabolizzanti potrebbero essere un’ulte-
riore via di intervento per migliorare la risposta alla
riabilitazione polmonare. Fino ad ora, sono stati ese-
guiti solo pochi studi controllati®! sulla sommini-
strazione di steroidi anabolizzanti nei pazienti con
BPCO e sono stati riportati effetti positivi sulla
massa magra (FFM) nei pazienti sottopeso affetti da
BPCO. Tuttavia, gli effetti sulle prestazioni fisiche e
sullo stato di salute devono ancora essere definiti
con precisione.

I meccanismi che si suppone siano alla base degli
effetti degli steroidi anabolizzanti sono ancora sco-
nosciuti. Si pud ipotizzare che i miglioramenti siano
legati ad un aumento della massa muscolare e/o del
metabolismo ossidativo muscolare.!! Inoltre, pos-
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sono giocare un ruolo gli effetti eritropoietici degli
steroidi anabolizzanti, tra cui un aumento della eri-
tropoietina.!? Come altra applicazione, gli steroidi
anabolizzanti possono essere utili in quei pazienti
che ricevono una terapia di mantenimento con ste-
roidi orali. Nei modelli sperimentali animali, il nan-
drolone decanoato (ND) [Deca-Durabolin; N.V.
Organon; Oss, Paesi Bassi] era in grado di opporsi
alla debolezza muscolare diaframmatica causata
dalla terapia steroidea orale.13.14

Questo studio vuole valutare gli effetti di un trat-
tamento con ND sulla composizione corporea, sulla
funzione muscolare respiratoria e periferica, sulla
tolleranza all’esercizio, sullo stato di salute e sui
parametri eritropoietici in pazienti maschi affetti da
BPCO. Il trattamento consisteva nella somministra-
zione di 50 mg di ND in 1 mL di olio di arachidi, o 1
mL di solo olio di arachidi (placebo) per via intra-
muscolare ogni 2 settimane in uno studio randomiz-
zato in doppio-cieco. Tutti i pazienti che hanno par-
tecipato sono stati inseriti in un programma riabilita-
tivo standardizzato di 8 settimane. I pazienti sono
poi stati stratificati post hoc in base all'uso orale di
steroidi per valutare se chi riceveva la terapia steroi-
dea orale avrebbe tratto pitt benefici dal trattamento
con ND.

MATERIALI E METODI

Pazienti

I pazienti venivano ammessi ad un centro di riabilitazione e
venivano inclusi se soddisfacevano i criteri per la BPCO delle
linee guida dell’American Thoracic Society.!> Il FEV, doveva
essere < 70% del valore di riferimento e 'aumento del FEV,
dopo inalazione di B,-agonista doveva essere < 10% del valore di
riferimento. I pazienti dovevano essere in condizioni di stabilita
clinica (non dovevano avere recenti infezioni delle vie aeree).
I criteri di esclusione erano: obesita (body mass index > 30),
neoplasie, scompenso cardiaco, ipossiemia cronica a riposo che
necessita di ossigenoterapia (Pao, < 7,3 kPa) e diabete mellito
insulino-dipendente. II gruppo di studio finale era composto da
63 pazienti (eta media, 66 anni) con BPCO di grado moderato-
grave (FEV,, 36% del predetto [DS, 14]). Lo studio & stato
approvato dal comitato etico dell’'University Hospital Maastricht,
secondo la Dichiarazione di Helsinki del 1975, revisionata nel
1983. Tutti i partecipanti hanno firmato il consenso informato.

Misure

Funzionalita polmonare: In condizioni basali, il FEV| e la
capacita vitale inspiratoria sono stati calcolati attraverso la curva
flusso-volume usando uno spirometro (Masterlab; Jaeger; Wiirz-
burg, Germania). La capacita di diffusione del monossido di car-
bonio rapportata al volume alveolare & stata calcolata col metodo
del respiro singolo. (Masterlab; Jaeger). I valori spirometrici
venivano espressi come percentuale del valore di riferimento.16
Il sangue arterioso & stato prelevato dall’arteria brachiale
durante la respirazione in aria ambiente. La Pa0, e la Paco,
sono state calcolate mediante un analizzatore di gas (ABL 330;
Radiometer; Copenhagen, Danimarca). Prima e dopo le 8 setti-
mane di trattamento, le misure della composizione corporea,
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della funzionalita muscolare, della capacita d’esercizio, dello stato
di salute, dei parametri eritropoietici, dei parametri di laborato-
rio e 'esame obbiettivo sono state eseguite come descritto sotto.

Composizione corporea: L altezza ¢ stata calcolata approssi-
mando ai primi 0,5 cm (WM 715; Lameris; Breukelen, Paesi
Bassi) con i soggetti in posizione eretta e scalzi. 11 peso corporeo
e stato determinato mediante una bilancia approssimando al
primo etto (SECA; Hamburg, Germania) con i pazienti in posi-
zione eretta, scalzi e con abiti leggeri. I valori dell'acqua totale
ed extracellulare (ECW) sono stati misurati usando il metodo di
diluizione del deuterio e del bromuro secondo il protocollo di
Maastricht.!” Lacqua intracellulare veniva calcolata sottraendo
ECW dall’acqua corporea totale. FFM, la massa extracellulare
(ECM), e quella intracellulare (ICM) venivano calcolate assu-
mendo un fattore di idratazione di 0,73. La massa grassa (FM)
era calcolata sottraendo FFM dal peso corporeo.

Funzionalita muscolare: La massima pressione inspiratoria alla
bocca (PImax) & stata misurata secondo il metodo di Black e
Hyatt.'8 Lo strumento @ stato costruito dal dipartimento tecnico
del nostro ospedale. Abbiamo usato una perdita calibrata per im-
pedire la produzione di elevate pressioni a livello della muscola-
tura facciale. I valori di PImax venivano registrati come valori po-
sitivi e veniva preso in considerazione il migliore dei tre tentativi.

La massima forza sviluppata dai flessori delle dita & stata
determinata usando un dinamometro Harpenden (Yamar; Pre-
ston; Jackson, MI, USA). Veniva analizzata la media del migliore
dei tre tentativi per ogni singola mano. La forza muscolare in
estensione degli arti inferiori & stata misurata con dinamometro
(Aristokin; Lode; Groningen, Paesi Bassi). I piedi venivano fer-
mati contro un supporto fisso e il paziente era seduto con le
ginocchia piegate ad angolo di 120°. I pazienti generavano la
massima forza isometrica delle gambe contro una resistenza di
2,200 N in posizione assisa. La migliore delle tre prove veniva
registrata. Usando lo stesso equipaggiamento, veniva misurata la
funzionalita muscolare isocinetica lineare degli arti inferiori. Con
il paziente seduto e con le ginocchia piegate a 90°, i piedi veni-
vano fissati ad un supporto stabile, lasciando il movimento libero
alle anche. I pazienti hanno quindi potuto eseguire una esten-
sione isocinetica massimale delle gambe. La velocita con cui il
sedile si spostava all'indietro era di 20 cm/s (precarico, 150 N in
0,3 s). E stato preso in considerazione il pitt alto carico di lavoro
di cinque prove. I pazienti venivano incitati ed incoraggiati
durante tutti i test di funzionalita muscolare.

Capacita d’esercizio fisico: E stato eseguito un test a carico
incrementale su cicloergometro con freni elettromagnetici
(Corival 400; Lode) per valutare la massima capacita d’esercizio
delle gambe. Dopo 2 min di riposo ed 1 min di pedalata senza
carico, ogni minuto veniva aumentato il carico di lavoro di 10 W.
11 carico di lavoro sul cicloergometro non veniva rivelato ai
pazienti che invece venivano incoraggiati a pedalare il pit a
lungo possibile. Il picco di lavoro veniva paragonato con i valori
teorici di riferimento.!® Durante il test da sforzo, veniva monito-
rata la frequenza cardiaca (Sport-tester; Polar Electro Cy; Kem-
pele, Finlandia). II consumo d’ossigeno (VO,) Veniva misurato e
calcolato respiro per respiro utilizzando un’apposita maschera
(Oxycon; ]aeger). Lequipaggiamento veniva controllato prima
dei test e I'accuratezza del sistema veniva regolarmente control-
lata tramite un test di combustione al metanolo. Immediata-
mente prima e 2 minuti dopo aver raggiunto il massimo carico di
lavoro veniva eseguito un prelievo venoso per determinare la
concentrazione ematica del lattato. I campioni ematici venivano
conservati in ghiaccio (4°C) e centrifugati per 5 min a 3000 giri
per minuto (Sigma 2-15; Lameris; Breukelen, Paesi Bassi). Il
lattato plasmatico veniva determinato enzimaticamente usando
un sistema automatizzato (Cobas Mira; Roche; Basel, Svizzera).
11 picco di lavoro, il picco di VO,, il rapporto tra picco di Vo, e
picco di frequenza cardiaca (picco del polso d’ossigeno) e il rap-
porto tra picco di lattato ed il picco di lavoro (picco di
lattato/picco di lavoro; una misura indiretta della capacita ossida-
tiva) sono stati usati nella analisi. Un’alta concentrazione ematica
di lattato ad un dato livello di lavoro veniva considerata come
condizione sfavorevole, mentre una riduzione del rapporto picco
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di lattato/picco di lavoro veniva considerata come un migliora-
mento.20

Stato di salute: Lo stato di salute ¢ stato misurato attraverso il
St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ), un questionario
riproducibile, sensibile e standardizzato specifico per i pazienti
con patologie polmonari.?! Il SGRQ consiste in 76 domande ed
& concepito per permettere paragoni diretti sull'incremento di
benessere ottenuto con differenti tipi di trattamento. I questio-
nario & stato poi compilato dai pazienti stessi, con punteggi da 0
a 100 punti calcolati per le categorie sintomi (fatica dovuta ai
sintomi respiratori), attivita (disturbi all’attivita fisica) e impatto
(impatto sulla vita quotidiana e sullo stato di benessere) cosi
come il punteggio totale (media dei tre punteggi). Un punteggio
alto indica un grande peggioramento dello stato di salute mentre
una riduzione del punteggio indica un miglioramento dello stato
di salute. Viene considerato clinicamente significativo un cam-
biamento dal punteggio iniziale di quattro punti.2!

Parametri eritropoietici e anabolici: E stato utilizzato il sangue
per la determinazione delle concentrazioni di eritropoietina e di
testosterone libero e totale, poiché & risaputo che gli steroidi
anabolizzanti riducono i livelli di testosterone.22 Per il calcolo del
testosterone libero, sono state dosate 'albumina e la proteina
legante 'ormone sessuale (SHBG). Per la raccolta del sangue
sono state utilizzate provette contenenti acido etilendiaminote-
tra-acetico (Sherwood Medical; St Louis, MO, USA). I pazienti
erano a digiuno da almeno 10 ore e il prelievo era eseguito
approssimativamente verso le 9 della mattina. Il plasma veniva
separato dalle cellule ematiche mediante centrifugazione a 1000 g
per 10 min alla temperatura di 4°C entro le 2 h seguenti il pre-
lievo. II plasma separato & stato nuovamente centrifugato a 1000 g

er 10 min a 4°C. I campioni di plasma sono stati conservati a
—70°C fino all’analisi. I eritropoietina, il testosterone totale,
I'SHBG, e I'albumina sono stati analizzati usando un analizzatore
automatico AutoDelfia (Perkin-Elmer; Norwalk, CT, USA). Nel
nostro laboratorio, il limite di rilevamento della concentrazione
plasmatica totale era 0,7 nmol/L. I testosterone libero plasma-
tico veniva calcolato partendo dal testosterone totale, 'SHBG e
I’albumina venivano calcolati secondo il metodo di Swinkels e
coll.2324 T parametri ematologici quali la conta eritrocitaria, I'e-
moglobina e I'ematocrito sono stati misurati nel sangue intero
(Cobas Micro; Hoffmann-La Roche; Nutley, NJ, USA).

Parametri di laboratorio: Per la determinazione dei parametri
di laboratorio, il sangue & stato raccolto in provette. I pazienti
erano a digiuno da almeno 10 ore ed il prelievo & stato eseguito
approssimativamente alle 9 del mattino. I seguenti parametri
biochimici sono stati misurati attraverso una analisi spettrofoto-
metrica (Cobas Mira; Hoffmann-La Roche): creatinina sierica,
glucosio, aspartato aminotransferasi, alanina aminotransferasi,
Y-glutamil transpeptidasi, bilirubina totale, proteine totali, albu-
mina, urea e lattato deidrogenasi (LDH). La conta leucocitaria e
trombocitaria ¢ stata eseguita in campioni di sangue intero
(Cobas Micro; Hoffmann-La Roche). Inoltre & stata determinata
anche la velocita di eritrosedimentazione, (ESR).

Esame obbiettivo: Prima e dopo 8 settimane di trattamento,
sono stati controllati i seguenti potenziali effetti collaterali:
effetti androgenici, BP, ritenzione di liquidi.

Disegno e modalita dello studio

I pazienti ammessi consecutivamente al centro di riabilita-
zione polmonare che soddisfacevano i criteri di inclusione e di
esclusione e che avevano firmato il consenso informato, venivano
casualmente destinati a ricevere ND o placebo. I farmaci in stu-
dio sono stati numerati iniziando dal numero 001. Una lista con i
codici di randomizzazione e il trattamento corrispondente (ND o
placebo) & stata conservata in una busta sigillata che poteva
essere aperta solo in caso di emergenza. Lo studio era in doppio
cieco e sono stati usati gli stessi contenitori e le stesse etichette
per le fiale con ND e per quelle con placebo. Tutte le fiale con-
tenevano olio di arachidi; solo nelle fiale con il trattamento &
stato aggiunto ND. Né il medico ne il paziente potevano notare
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differenze tra il solo olio di arachidi e I'olio di arachidi con ND. I
pazienti venivano sottoposti ad una iniezione intramuscolare nel
muscolo gluteo nei giorni 1, 15, 29, e 43 con 50 mg di ND in 1
mL di olio di arachidi o 1 mL di solo olio di arachidi (placebo).

I pazienti venivano suddivisi post hoc attraverso I'utilizzo di
una terapia orale di mantenimento con glucocorticosteroidi. In
circa la meta dei pazienti, I'uso di glucocorticosteroidi orali era
stato prescritto come terapia di mantenimento dallo specialista
pneumologo. La suddivisione post hoc con la terapia steroidea
orale veniva eseguita dopo 8 settimane di trattamento (ND o
placebo); i pazienti venivano classificati in due gruppi: pazienti
che non hanno ricevuto la terapia steroidea orale di manteni-
mento (n = 32) e pazienti che hanno ricevuto la terapia orale con
glucocorticosteroidi come terapia di mantenimento (n = 31).
Questi due gruppi sono stati ulteriormente suddivisi: (1) niente
glucocorticosteroidi orali pitt placebo (n = 18), (2) niente gluco-
corticosteroidi orali pit ND (n = 14), (3) glucocorticosteroidi
orali pitt placebo (n = 12) e (4) glucocorticosteroidi orali pitt ND
(n = 19). Poiché volevamo studiare I'interazione tra la terapia di
mantenimento con glucocorticosteroidi orali e ND, solamente i
gruppi glucocorticosteroidi orali pitt placebo e glucocorticoste-
roidi orali pitt ND sono stati confrontati nella analisi post hoc.

Lo studio & stato inserito in un programma di riabilitazione
polmonare di 8§ settimane, standardizzato, che consisteva in un
allenamento personalizzato con particolare attenzione all’eserci-
zio in relazione all’attivita fisica quotidiana, al cicloergometro
(carico proporzionale al massimo carico raggiunto durante il test
da sforzo a carico incrementale con cicloergometro), al tappeto
scorrevole, al nuoto, agli sport e ai giochi. Non & stato fatto alle-
namento per la forza dei muscoli respiratori e periferici. Il pro-
gramma di allenamento era articolato durante la giornata; tutta-
via,& stata limitata Dattivitd libera. L'alimentazione consigliata ai
pazienti poteva essere standardizzata al programma di allena-
mento di 8 settimane con bicicletta grazie alla esperienza fatta
con i pazienti ricoverati. Tutti i pazienti hanno ricevuto tre pasti
quotidiani con lo stesso contenuto calorico e nutrizionale. Il con-
tenuto proteico totale della dieta era pit che sufficiente a garan-
tire una sintesi proteica ottimale (1,5 g di proteine per Kg di
peso corporeo per 24 h).2> Pazienti depleti in FFM (indice di
FFM 16 kg/m?; 18 su 30 pazienti nel gruppo placebo e 24 su 33
pazienti nel gruppo ND) hanno ricevuto in aggiunta due o tre
supplementi nutritivi orali (Nutridrink, Fortimel, Ensini, Forti-
pudding; Nutricia Nederland B.V.; Zoetermeer, Paesi Bassi) ogni
giorno, per un totale di 500/ 750 kilocalorie nelle 24 h.

Trattamento dei dati

Lanalisi della potenza era basata sugli effetti del ND sulla
FFM e sulla PImax nel precedente studio® del nostro gruppo su
un campione analogo. In questo studio,? sono stati valutati alcuni
dei parametri studiati nell’attuale studio, tra cui la FFM e la
Pimax. Basandosi sul t test a gruppi appaiati con rispetto dei
cambiamenti dal valore basale, la differenza puo essere determi-
nata assumendo che 30 pazienti per gruppo sono stati inclusi
nell’analisi (Tabella 1).

11 gruppo da trattare era formato da 63 soggetti (ND, n = 33;
placebo, n = 30). Un paziente del gruppo trattato con ND ¢ stato
estromesso perche gli & stata accidentalmente somministrata una
fiala con ND invece del farmaco in studio, un paziente non ha

Tabella 1—Differenze nel confronto alla pari

Potenza, n = 30 per

Parametri SD gruppo, % Differenze
FFM, kg 2,0 80 1,47

90 1,70
Pimax, kPa 1,5 80 1,10

90 1,28

pitt voluto collaborare con lo studio (gruppo placebo), un
paziente ha abbandonato la riabilitazione in seguito a problemi
familiari (gruppo placebo) e un paziente era troppo debole per
proseguire ulteriormente 'allenamento (gruppo trattato con
ND). Tre pazienti del gruppo trattato con ND hanno abbando-
nato, su consiglio di uno pneumologo non correlato allo studio,
in seguito ad una intubazione per ventilazione meccanica a causa
di insufficienza respiratoria. Due di loro sono morti. Tutti i sud-
detti sette pazienti sono stati esclusi dal gruppo per-protocol. 11
gruppo per-protocol viene definito come tutti i soggetti che ave-
vano almeno una valutazione postbasale di almeno uno dei para-
metri di efficacia (n = 56; ND, n = 28; placebo, n = 28). Cin-
quantasei pazienti hanno completato lo studio.

Analisi statistica

Lanalisi statistica sui parametri di efficacia & stata eseguita nel
gruppo per-protocol (n = 56). Le differenze tra i gruppi all'inizio
sono state analizzate attraverso il test ¢ di Student per variabili
indipendenti. I cambiamenti nei gruppi tra I'inizio e dopo le 8
settimane sono stati valutati attraverso il ¢ test per variabili
dipendenti. Le differenze nella risposta al trattamento dopo 8
settimane di ND o di placebo sono state valutate usando I'analisi
della varianza, con il trattamento (ND o placebo) come valore
fisso e il rispettivo valore iniziale come covariata. Inoltre, I'uti-
lizzo della teofillina & stato considerato come covariata dal
momento in cui un’alta percentuale di pazienti nel gruppo ND,
rispetto al gruppo placebo, hanno ricevuto la teofillina come
terapia di mantenimento. Per vedere se i cambiamenti nelle fun-
zioni fisiologiche erano associati ai cambiamenti nei parametri
eritropoietici dopo il trattamento, & stata fatta una analisi di cor-
relazione di Pearson. Successivamente, ¢ stata fatta una analisi
della correlazione parziale per correggere la relazione ipotizzata
tra i cambiamenti nella funzione fisiologica e i cambiamenti nei
parametri eritropoietici per la possibile influenza dei cambia-
menti nella composizione corporea dopo la terapia. La significa-
tivita & stata posta al 5%. I dati sono espressi come media (DS)
nel testo e come media (ESM) negli istogrammi. I dati sono stati
analizzati secondo le linee guida di Altman e coll.,?6 usando lo
SPSS/PC+ (Statistical Package for the Social Sciences, Versione
9.0 per Windows; SPSS; Chicago, IL).

RISULTATI

Caratteristiche di base

Le caratteristiche di base del gruppo da trattare
sono mostrate in Tabella 2. La funzionalita polmo-
nare e la capacita all’esercizio erano gravemente
ridotte se comparate ai valori teorici. Trentuno
pazienti su 63 hanno ricevuto glucocorticosteroidi
orali come terapia di mantenimento (media, 7,5
mg/24 h [DS, 2,4]), 19 pazienti su 33 nel gruppo
trattato con ND (media, 7,6 mg/die [DS, 2,4]), e 12
pazienti su 30 nel gruppo placebo (media, 7,3 mg/die
[DS, 2,5]). Altre terapie pneumologiche di manteni-
mento includevano B2-stimolanti (32 pazienti su 33
nel gruppo trattato con ND e 29 pazienti su 30 nel
gruppo trattato con placebo, p > 0,99), teofillina (26
pazienti su 33 e 16 pazienti su 30, rispettivamente;
p = 0,047), ipratropio bromuro (30 pazienti su 33 e
26 su 30, rispettivamente; p = 0,69) e glucocortico-
steroidi inalatori (28 pazienti su 33 e 23 su 30,
rispettivamente; p = 0,28). Non c’erano differenze
(in sicurezza e in efficacia) nei parametri iniziali tra i
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Tabella 2—Caratteristiche basali del gruppo da trattare”

Caratteristiche Placebo Valore p ND vs
(n =33) (n = 30) Placebot
Eta, anni (8) 67 (7) 0,46
FEV,, % teorico (17) 33 (10) 0,14
IVC, % teorico (17) 81 (14) 0,15
Capacita di diffusione/volume alveolare, % teorico 65 (25) 59 (26) 0,38
Pao,, kPa 9(1,4) 9,3(1,1) 0,09
Paco,, kPa 5,6 (0,8) 5,6 (0,7) 0,82
BMI 21,4 (3,6) 21,7 (3,5) 0,77
Indice di FFM, kgrn2 15,9 (1,8) 15,7 (1,4) 0,88
Picco di lavoro, % teorico (17) 40 (15) 0,57
Glucocorticosteroidi orali, mg/24 h} 76(2,5) 7.3(2,5) 0,77

*I dati sono presentati come media (DS).
ft test per variabili indipendenti.

1Dose media in pazienti che ricevono glucocorticosteroidi orali: 19 pazienti su 33 nel gruppo trattato con ND e 12 pazienti su 30 nel gruppo placebo.

pazienti trattati con ND rispetto a quelli trattati con
placebo, né tra i pazienti che ricevevano glucocorti-
costeroidi orali rispetto ai pazienti che non li hanno
ricevuti, né tra il gruppo per-protocol ed i pazienti
che hanno abbandonato lo studio.

Efficacia del ND

C()mp()siz.i(me corporea: Il trattamento con ND ha
portato ad un significativo aumento della FFM e
della ICM rispetto al placebo (Figura 1). In nessuno
dei due gruppi ¢ stato rilevato un aumento della
ECM. La FM ¢ aumentata solo nel gruppo placebo.
(Figura 1).

Funzionalita muscolare e capacita d’esercizio:
Nella Tabella 3, vengono riportati gli effetti del trat-
tamento con ND rispetto al placebo sulla funzionali-
ta muscolare e sulla capacita d’esercizio. In entram-
bi i gruppi (trattati con ND e trattati con placebo),
la massima forza di presa isometrica manuale, la
massima forza isometrica degli arti inferiori, il picco

o
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FIGURA 1. Aumenti nella FFM e ICM (Massa intracellulare)
dopo 8 settimane di trattamento con ND rispetto a placebo
combinato con un programma standard di riabilitazione polmo-
nare. I dati sono presentati come media (ESM). I rettangoli
vuoti indicano i cambiamenti nel gruppo placebo; i rettangoli
pieni indicano i cambiamenti nel gruppo trattato con ND.
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di lavoro e il picco di VO, sono significativamente
aumentati. Sono stati evidenziati anche significativi
aumenti nella PImax, nel massimo lavoro isometrico
delle estremita inferiori, nel rapporto tra picco di
lattato/picco di lavoro e nel picco del polso d’ossi-
geno solamente nei pazienti trattati con ND. Non &
stata osservata un’influenza dell’alta prevalenza del
trattamento di mantenimento con teofillina nel
gruppo trattato con ND sui cambiamenti nella fun-
zionalita muscolare e sulla capacita all’esercizio
fisico dopo ND o placebo.

Stato di salute: La risposta al trattamento nelle
diverse categorie del SGRQ non era significativa-
mente differente tra i due gruppi. Tuttavia, soltanto
dopo il trattamento con ND ¢’¢ stato un aumento del
punteggio totale e specifico dei sintomi (Tabella 3).

Parametri anabolici ed eritropoietici: Nella Tabel-
la 4 sono elencati i cambiamenti nei parametri eri-
tropoietici ed anabolici dopo il trattamento con ND
rispetto al placebo. Nel gruppo trattato con ND &
stato osservato un significativo aumento nella conta
eritrocitaria accompagnato da una tendenza all’in-
cremento dell’ematocrito, dell’emoglobina e della
eritropoietina. Sia il testosterone libero che quello
totale ¢ significativamente calato nei pazienti trattati
con ND rispetto al gruppo placebo. Limportanza
della risposta alla terapia con ND non era influen-
zata dalle concentrazioni iniziali di testosterone
libero e totale.

In tutto il gruppo, il cambiamento della Pimax era
significativamente associato con il cambiamento nel-
la concentrazione emoglobinica (Figura 2, in alto),
cosi come dopo la correzione per il cambiamento
nella FFM (r = 0,29, p = 0,039). Il cambiamento nel
picco di lavoro era associato con il cambiamento
nella emoglobinemia (Figura 2, al centro), indipen-
dentemente dal cambiamento nella FFM (r = 0,33,
p = 0,019). Inoltre, & stato notato un coefficiente di
correlazione significativo tra il cambiamento nel
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Tabella 3—Cambiamenti nella funzionalita muscolare, nella capacita all’esercizio,e nei parametri anabolici dopo
trattamento con ND vs Placebo combinato con un programma di riabilitazione polmonare standardizzato

ND (n = 28) Placebo (n = 28)
‘ I | Valore p
Valore Valore  NDvs

Variabili Valori basali ~ Settimana 8 p* Valori basali ~ Settimana 8 p*  Placebot
Massima forza dei muscoli inspiratori, cm H,O 87 (19) 92 (20) 0,017 76 (20) 78 (20) 0,123 0,24
Massima forza isometrica di prensione manuale, kg 36,4 (6,2) 38,3(7,0) <0,001 35,3(6,9) 374(77) <0,001 0,70
Massima forza isometrica delle gambe, N 1,927 (398) 2,108 (258) 0,027 1,751 (474) 1,975 (425) < 0,001 0,68
Massimo lavoro isocinetico delle gambe, | 190,1 (51,7) 2284 (72,6) 0,004  196,6 (72,9) 217,7 (67,3) 0,095 0,26
Picco di lavoro, W 60 (27) 74 (35) < 0,001 57 (22) 67 (26) < 0,001 0,24
Picco di VOQ, mL/min 945 (282) 1,145 (448) < 0,001 893 (223) 992 (320) 0,004 0,14
Picco di lattato/picco di lavoro, mmol/W x L 0,08 (0,04) 0,06 (0,02) 0,003 0,07 (0,04) 0,07 (0,03) 0,26 0,07
Picco di polso d’ossigeno, mL 7,3 (1,8) 8,6(2,3) <0,001 76(2,4) 8,1(2,7) 0,062 0,08
SGRQ punteggio dei sintomi 67,1 (16,1) 495 (16,1) < 0,001 57,7 (21,0) 52,1 (20,2) 0,080 0,08
SGRQ punteggio attivita 66,2 (14,2) 62,7 (20,9) 0,43 60,9 (21,7) 62,8 (18,2) 0,601 0,64
SGRQ punteggio impatto 41,0 (14,9) 35,2 (14,3) 0,062 38,1 (16,4) 37,6 (13,8) 0,826 0,24
SGRQ punteggio totale 53,2 (11,7) 46,2 (13,6) 0,020 48,5 (15,3) 478 (14,4) 0,752 0,17

*Cambiamenti nei gruppi per-protocol (ND vs placebo) tra i valori basali e dopo 8 settimane (t test appaiato per variabili dipendenti).
tDifferenze nella risposta al trattamento dopo 8 settimane di ND o placebo (analisi della varianza con ND o placebo come valore fisso , e i

rispettivi valori basali come covariate).

lavoro degli arti inferiori a 20 cm/s e il cambiamento
dell’eritropoietina (Figura 2, in basso), cosi come
dopo la correzione per il cambiamento nella FFM
(r=0,37, p = 0,015). Non ¢ stata osservata alcuna
differenza nella risposta al trattamento tra i pazienti
nutrizionalmente depleti e quelli non depleti (18
pazienti su 29 nel gruppo placebo e 21 su 30 nel
gruppo trattato con ND).

Efficacia del ND nei pazienti che hanno ricevuto
glucocorticosteroidi orali.

Nella Figura 3, & rappresentata la risposta al tratta-
mento dopo somministrazione di ND rispetto al pla-
cebo nei pazienti che hanno ricevuto glucocorticoste-
roidi orali. In questi pazienti, I'incremento della Prmax
era pill alto dopo la somministrazione di ND rispetto
al placebo (Figura 3, in alto). Inoltre, il carico di
lavoro & salito ad un piti alto livello dopo il trattamento
con ND rispetto al placebo (Figura 3, in basso).

Sicurezza del ND

Parametri di laboratorio: Le differenze nei para-
metri di laboratorio dall’inizio fino al termine del-
Iottava settimana di trattamento con ND o placebo
sono elencate nella Tabella 4. La riduzione della
ESR e I'incremento dell’LDH erano significativa-
mente pitt alti nel gruppo trattato con ND rispetto
al placebo. La y-glutamil transpeptidasi sierica, il
glucosio, I'albumina e la protidemia non erano si-
gnificativamente modificate in entrambi i gruppi.

Esame obbiettivo: In entrambi i gruppi non sono
state evidenziate modificazioni della BP e non si
sono evidenziati effetti androgenici o ritenzione di
liquidi dopo trattamento con ND o placebo.

DISCUSSIONE

Efficacia del ND

Laumento della FFM dopo il trattamento con ND
era in accordo con i risultati dei precedenti studi®1?
nei pazienti depleti affetti da BPCO. Il nostro gruppo
di studio ha precedentemente valutato gli effetti del
ND con supplemento nutrizionale rispetto a pla-
cebo pin nutrizione addizionale rispetto a placebo in
pazienti depleti di sesso maschile e femminile che
hanno partecipato ad un programma riabilitativo
respiratorio di 8 settimane. In entrambi i gruppi
(placebo piu nutrizione e ND pili nutrizione) si &
notato un incremento del peso corporeo, della FFM
e della Pimax; solamente nel gruppo ND piu nutri-
zione addizionale c’era un incremento della FFM e
della Prmax maggiore rispetto al placebo.? Inoltre,
questo ed altri studi a breve termine,®!° hanno valu-
tato gli effetti di un trattamento di 6 mesi con stano-
zololo orale associato ad un allenamento dei muscoli
inspiratori e con bicicletta in pazienti affetti da
BPCO sottopeso e con una bassa PImax Sono
aumentati il peso corporeo, la massa corporea
magra, la muscolatura del braccio e la circonferenza
della coscia ma i cambiamenti nella PImax e nella
capacita d’esercizio non erano differenti da quelli
del gruppo di controllo.1?

Sebbene ¢li steroidi anabolizzanti possano causare
ritenzione idrica,?” in questo studio non e stata evi-
denziata espansione della ECM. L'aumento della
FFM era completamente attribuibile ad un incre-
mento nella ICM e ad un probabile aumento della
massa muscolare. Gli effetti stimolanti degli steroidi
anabolizzanti sul tessuto muscolare sono mediati dai
recettori per gli androgeni € possono essere attri-
buiti ad aumenti nella sintesi delle catene pesanti di
actina e miosina,?® il che comporta ipertrofia delle
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Tabella 4—Cambiamenti nei parametri di laboratorio dopo trattamento con ND rispetto al placebo associato con un
programma riabilitativo polmonare standardizzato

ND (n = 28) Placebo (n = 28)

‘ I | Valore p

Valore Valore  ND vs

Variabili Valori basali ~ Settimana 8 p* Valori basali ~ Settimana 8 p*  Placebot
Testosterone totale, mmol/L 13,4 (3,9) 5.2(3,2) <0,001 14,6 (5,4) 14,8 (4,1) 0,84 <0,001
Testosterone libero, pmol/L 215,3 (64,7) 774 (524) 0,001 2062 (74,8) 222.6(70,9) 0,376 < 0,001
Eritropoietina, U/L 11,3 (7,6) 13,4 (10,3) 0,067 9,9 (4,8) 9,6 (6,8) 0,79 0,15
Conta eritrocitaria, x 109%/L 4.6 (0,3) 4,7(0,5) 0,023 4.8 (0,4) 4,8(0,3) 0,63 0,31
Ematocrito, % 42,2 (3,4) 43,5 (4,4) 0,052 447 (3,6) 43,9 (3,0) 0,12 0,10
Emoglobina, mmol/L 8,6 (0,7) 8,9 (0,9) 0,055 9,2 (0,8) 9,0 (0,7) 0,09 0,15
ESR, mm/h 26,1 (20,9) 19,1 (13,6) 0,021 14,5 (9,8) 21,0 (20,7) 0,057 0,04
Creatinina, pmol/L, 91 (13) 98 (17) 0,001 92 (15) 94 (15) 0,33 0,07
Aspartato aminotransferasi, UT/L 16 (5) 29 (8) 0,001 20,1 (23,3) 20,8 (13,7) 0,056 0,08
Alanina aminotransferasi, UI/L 18 (13) 21 (10) 0,25 15 (6) 23 (21) 0,006 0,61
Bilirubina totale, pmol/L 10,1 (4,1) 74 (2,9) 0,001 12 (4) 8(3) < 0,001 0,88
Urea, mmol/L 5,9(1,9) 6,7 (1,7) 0,022 6,0 (1,4) 7,2 (1,8) < 0,001 0,33

LDH, UI/L. 305,4 (39,1) 361,0 (43,2) < 0,001 308,8 (66,6) 328,6 (71,8) 0,049 0,004
Conta leucocitaria, x 1091 8,1(2,5) 8,5(2,4) 0,52 8,0(2,9) 8,7(2.,8) 0,124 0,65
Conta trombocitaria, x 109/L 267 (92) 270 (98) 0,80 244 (57) 270 (78) 0,033 0,26

*Cambiamenti nei gruppi per-protocol (ND vs placebo) tra i valori basali e la settimana 8 (¢ test per variabili dipendenti).
Differenze nella risposta al trattamento dopo 8 settimane di ND o placebo (analisi della varianza con ND o placebo come fattore fisso e i rispet-

tivi valori basali come covariate).

fibre.?® Tuttavia, & stata proposta la inibizione dei
processi catabolici proteici neutralizzando gli effetti
dei glucocorticosteroidi endogeni attraverso l'intera-
zione con il recettore dei glucocorticosteroidi.?® Al-
cuni studi?"3? favoriscono I'ipotesi che gli steroidi
anabolizzanti stimolino I'anabolismo dei muscoli sche-
letrici in presenza di sufficienti aminoacidi, piuttosto
che attenuare la scissione proteica muscolare.

In questo studio, il testosterone libero e quello
totale sono d1mmu1t1 dopo il trattamento con ND. E
invece noto che gli steroidi anabolizzanti influenzino
Iasse ipofisi-gonadi; & stato supposto sia un effetto
inibente sulla secrezione testicolare di testosterone
sia un’inibizione della secrezione dell’ormone ipofi-
sario stimolante il follicolo.22 Ferreira e coll.1® hanno
riportato, in accordo con i nostri risultati, una signi-
ficativa riduzione del testosterone sierico durante 6
mesi di trattamento con stanozololo orale.

Non sono state notate differenze nei miglioramen-
ti dell’attivita fisica tra i pazienti trattati con ND e
quelli trattati con placebo. I nostri risultati erano in
contrasto con lo studio di Bhasin e coll.,!! che mostra-
va un maggiore incremento della forza muscolare
dopo terapia con testosterone sul massimo della
forza allenante nei sollevatori di pesi sani. Probabil-
mente la discrepanza tra I'elevato aumento della
FFM e I'analogo aumento della funzionalita musco-
lare dopo trattamento con ND paragonato al tratta-
mento con placebo puo essere spiegato con diffe-
renze locali nell’'accamulo della FFM dopo sommi-
nistrazione di steroidi anabolizzanti, in particolare
nelle gambe e nel tronco.?® I miglioramenti nella
funzionalita muscolare nel gruppo trattato con pla-
cebo, a dispetto di un assente incremento nella
FFM, erano probabilmente il risultato di alterazioni
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intrinseche nel metabolismo energetico muscolare
indotto dalla riabilitazione respiratoria stessa.>

E noto che la teofillina aumenti la funzionalita
muscolare e la capacita d’esercizio.?> Sebbene pitt
pazienti nel gruppo trattato con ND abbiano rice-
vuto una terapia di mantenimento con teofillina,
non & stata notata alcuna influenza della terapia di
mantenimento con teofillina sui parametri finali
dopo il trattamento con ND o placebo.

Il fatto che il massimo lavoro isocinetico delle
gambe, il rapporto picco di lattato/picco di lavoro e
il picco del polso d’ossigeno aumentino solo dopo
trattamento con ND e non dopo la sola riabilitazio-
ne respiratoria puo essere causato da eventi cardio-
vascolari. Uno studio® sugli effetti degli steroidi
anabolizzanti sulla morfologia e sulla funzionalita
cardiaca misurate attraverso ecocardiogramma han-
no invece evidenziato un aumento dello spessore
della parete posteriore, del setto intraventricolare
e/o della massa ventricolare sinistra negli atleti.
I miglioramenti nella durata dell’esercizio dopo
somministrazione di ND possono anche riflettere
una aumentata distribuzione di ossigeno. Questo da-
to & stato mostrato dall’'aumento dei parametri eri-
tropoietici. I stato invece riportato che gli steroidi
anabolizzanti stimolino T'eritropoiesi, soprattutto
facilitando l'attivita della eritropoietina, ma possono
anche agire direttamente sulla eritropoiesi.!236.37

Le associazioni evidenziate tra i cambiamenti nella
attivita fisiologica e i cambiamenti nei parametri eri-
tropoietici suggeriscono che i miglioramenti nella
attivita fisiologica dopo somministrazione di ND
erano mediati dai miglioramenti nella erltrop01651 e
forse nella distribuzione dell’ossigeno ai tessuti. E
risaputo che la terapia androgenica aumenti il 2,3

Studi clinici
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FIGURA 2. Associazioni significative dopo 8 settimane di tratta-
mento con ND o placebo combinato con un programma stan-
dardizzato di riabilitazione polmonare. In alto, cambiamento
nella Pimax e cambiamento nella emoglobinemia (cambiamento
nella Pimax = 4,41 + 4,22 x cambiamento nell’emoglobinemia;
r = 0,30, p = 0,032). In mezzo, il cambiamento nel picco di
lavoro e il cambiamento nell'emoglobinemia (cambiamento nel
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FIGURA 3. Miglioramenti nella massima (Max) forza dei muscoli
respiratori (in alto) e picco di lavoro (in basso) dopo 8 settimane
di trattamento con ND vs placebo combinato con un pro-
gramma standardizzato di riabilitazione polmonare in pazienti
che ricevono glucocorticosteroidi orali. I dati vengono presentati
come media (ESM). I rettangoli aperti indicano I cambiamenti
nel gruppo placebo; i rettangoli pieni indicano i cambiamenti
nel gruppo trattato con ND.

difosfoglicerato negli eritrociti, meccanismo che
aumenta il rilascio d’ossigeno ad una determinata
tensione d’ossigeno tissutale. Teoricamente, questo
meccanismo potrebbe aumentare la tolleranza all’e-
sercizio. Iniezioni IM settimanali di 100 mg di ND
per 6 settimane in uno studio cross-over doppio
cieco, controllato con placebo, hanno determinato
un aumento del 2,3 difosfoglicerato accompagnato
da un aumento della tolleranza allo stress e della
capacita d’esercizio misurata attraverso un test con
tappeto scorrevole e da una ridotta sensazione di
dispnea in 6 pazienti con BPCO.38

La riabilitazione polmonare, di per se stessa, con-
duce ad un miglioramento dello stato di salute.3%40
Questo ¢ il primo studio che valuta gli effetti degli
steroidi anabolizzanti sullo stato di salute nei
pazienti con BPCO. La riduzione (cio¢ il migliora-
mento) nel punteggio dei sintomi, si rifletteva in un
miglioramento nel punteggio complessivo ed era
tuttavia significativa solamente dopo somministra-

picco di lavoro = 12,37 + 7,38 x cambiamento nella emoglobine-
mia; r = 0,34, p = 0,016). In basso, cambiamento nel lavoro degli
arti inferiori a 20 cm/s e cambiamento nell’eritropoietina (EPO)
[cambiamento nel lavoro delle estremita inferiori a 20 cm/s =
26,52 + 4,25 x cambiamento nell’eritropoietina; r = 0,38, p =
0,013]. I cerchi vuoti indicano il gruppo placebo; i cerchi pieni
indicano il gruppo trattato con ND.
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zione di ND e non di placebo. Dal momento che i
cambiamenti nel punteggio dei sintomi e in quello
totale erano superiori ai quattro punti, possono
essere considerati come miglioramenti clinicamente
significativi.?! Una spiegazione per I'effetto positivo,
sebbene non significativamente differente dal pla-
cebo, del ND sullo stato di salute potrebbe essere la
riduzione della sensazione di dispnea,*! attraverso
una riduzione della iperinflazione polmonare attra-
verso un aumento della funzionalitd (PImax).42 In
alternativa, gli effetti centrali ed adrenergici degli
steroidi anabolizzanti, quali un migliore umore e
minor depressione,*3 possono essere attribuiti al
miglioramento dello stato di salute nei pazienti trat-
tati con ND.

Efficacia del ND nei pazienti che hanno ricevuto
glucocorticosteroidi orali

In questo studio, sono state osservate sorpren-
denti differenze nella risposta al trattamento con
ND rispetto al placebo nei pazienti in cui era stata
prescritta una terapia steroidea di mantenimento
con glucocorticosteroidi orali. I maggior effetto
sulla Pimax del trattamento con ND comparato al
placebo era perfettamente in linea con i due studi
sperimentali su animali.!>!* In un modello su topi, il
trattamento con ND era in grado di antagonizzare la
riduzione della forza diaframmatica indotta dalla
somministrazione a basse dosi di metilprednisolone
per un lungo periodo.!® Un successivo studio'* ha
riportato che il ND era anche in grado di antagoniz-
zare la perdita della funzione diaframmatica nei
pazienti enfisematosi trattati con basse dosi di metil-
prednisolone per un lungo periodo.!* Una delle pos-
sibili spiegazioni per questo fenomeno potrebbe
risiedere nel legame degli steroidi anabolizzanti con
i glucocorticosteroidi al recettore dei glucocortico-
steroidi, neutralizzando cosi gli effetti deleteri dei
glucocorticosteroidi stessi.*3

Inoltre, il trattamento combinato di ND e riabilita-
zione polmonare era pit efficace della riabilitazione
stessa nel migliorare la capacita all’esercizio nei
pazienti che ricevevano glucocorticosteroidi orali.
Questa scoperta suggerisce un effetto contrario del
ND sulle alterazioni nella capacita ossidativa intrin-
seca muscolare indotta dai glucocorticosteroidi orali.
Naturalmente deve essere sottolineato che questi
dati erano il risultato di un’analisi post hoc. Sola-
mente uno studio randomizzato con glucocorticoste-
roidi orali puo stabilire che questi ultimi riducono la
risposta alla riabilitazione polmonare.

Sicurezza dellUND

Gli effetti collaterali degli steroidi anabolizzanti
sono dose-dipendenti e compaiono solo dopo un
lungo periodo di trattamento, come 'osteoporosi.*3
Non abbiamo trovato evidenza di effetti androge-
nici, di ritenzione di liquidi, o effetti sulla BP o sulla
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conta trombocitaria determinati dall’ND. Eventuali
cambiamenti nel profilo lipidico, che non abbiamo
misurato, comprendono prevalentemente una ridu-
zione nel colesterolo HDL e sono anche dose-corre-
lati.#3 In entrambi i gruppi si sono notati dei cambia-
menti nei parametri di laboratorio anche se non
sembravano correlati al trattamento con ND. Gli
steroidi anabolizzanti sono prevalentemente escreti
dal rene; dunque I'epatotossicita & irrilevante.*+

Leritrocitosi o la policitemia possono essere una
complicanza della terapia con steroidi anabolizzanti.
Lincremento dell’ematocrito pud essere associato
ad una aumentata viscosita ematica, con un flusso e-
matico stagnante e con esclusione vascolare. Drinka
e coll.#> hanno studiato la somministrazione di testo-
sterone per 6 mesi in veterani maschi affetti da ipo-
gonadismo. In 2 pazienti i valori dell’ematocrito
erano > 51%; questi valori sono poi rientrati dopo la
sospensione del testosterone. I pazienti del nostro
studio hanno tuttavia ricevuto solo 4 iniezioni di ND
in 8 settimane, quindi sembra poco probabile che
una somministrazione cosi breve di steroidi anabo-
lizzanti possa portare ad una cosi grave eritrocitosi.
Abbiamo ipotizzato che I'azione eritropoietica di
una somministrazione di ND a breve termine
influenzi positivamente la capacita d’esercizio fisico
come descritto sopra.

Non possiamo ignorare il fatto che 3 pazienti con
patologia respiratoria, 2 dei quali sono morti, erano
del gruppo trattato con ND. Tuttavia non sono morti
per effetti collaterali noti degli steroidi anaboliz-
zanti, quali gli effetti cardiovascolari. Inoltre, bisogna
considerare che il nostro gruppo di studio & stato
selezionato da una popolazione di pazienti grave-
mente compromessi, con bassa sopravvivenza.Nello
studio di Scholos e coll.? con una popolazione ana-
loga, 6 pazienti su 217 sono morti per insufficienza
respiratoria, due di questi hanno ricevuto ND.?

CONCLUSIONT

La somministrazione a breve termine di ND ha
avuto un complessivo effetto positivo rispetto al pla-
cebo sulla composizione corporea senza aumento
del ECW nei pazienti con BPCO moderata-grave.
Nel gruppo totale i miglioramenti della funzionalita
muscolare e nella capacita all’esercizio erano asso-
ciati al miglioramento dei parametri eritropoietici.
Lutilizzo di basse dosi orali di glucocorticosteroidi
come terapia di mantenimento ha significativamente
ridotto la risposta alla riabilitazione respiratoria, in
particolare la funzionalita muscolare respiratoria e la
capacita d’esercizio fisico; il trattamento con ND
puo migliorare la situazione. Infine abbiamo con-
cluso che ND ha un ruolo nel trattamento di
pazienti con BPCO, specialmente in quei pazienti
trattati a lungo termine con basse dosi sistemiche di
glucorticosteroidi.

Studi clinici
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