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Il ruolo dei broncodilatatori long-acting
nel trattamento della BPCO stabile*

Donald P. Tashkin, MD, FCCP; e Christopher B. Cooper, MD, FCCP

I broncodilatatori rappresentano la base del trattamento sintomatico della BPCO. Attualmente
sono disponibili diversi broncodilatatori long-acting per la BPCO, tuttavia gli studi su larga
scala riguardo la loro efficacia sono stati in gran parte pubblicati successivamente all’uscita
delle principali linee guida cliniche. Questo articolo rappresenta una revisione critica dei
grandi trial clinici (= 50 pazienti) in doppio cieco sull’'uso di tre broncodilatatori long-acting
nella BPCO (Panticolinergico tiotropio in monosomministrazione giornaliera e i B,-agonisti for-
moterolo e salmeterolo in doppia somministrazione giornaliera) nel contesto degli obiettivi
terapeutici definiti dalle linee guida del Progetto Mondiale per la Diagnosi, il Trattamento e la
Prevenzione della Broncopneumopatia Cronica Ostruttiva (Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease - GOLD). Sono state scelte le pubblicazioni relative ai 14 studi,
12 dei quali preesistenti alla pubblicazione delle linee guida GOLD. Si & visto che tutti e tre i
broncodilatatori long-acting migliorano efficacemente la funzionalita polmonare; tuttavia diffe-
riscono nel raggiungimento di outcome diversi dalla broncodilatazione, poiché il salmeterolo
ha un’efficacia controversa nel prevenire le riacutizzazioni e nel migliorare lo stato di salute
rispetto al placebo, e solo il tiotropio dimostra superiorita costante rispetto al broncodilatatore
short-acting ipratropio. Basandoci su questa revisione della letteratura, proponiamo un algo-
ritmo terapeutico per I'uso dei broncodilatatori long-acting nei pazienti con BPCO, che pre-

vede I'utilizzo dei broncodilatatori long-acting sin dalle prime fasi.

Parole chiave: broncodilatatori; BPCO; riacutizzazioni; formoterolo; Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease; stato di salute; funzionalith polmonare; salmeterolo; tiotropio

Abbreviazioni: GOLD = Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease; ICS = corticosteroidi inalatori;
SGRQ = St. George Respiratory Questionnaire; TDI = indice di dispnea transizionale

(CHEST Edizione Italiana 2004; 1:80-90)

I a BPCO & caratterizzata dalla riduzione del flusso
aereo espiratorio per ostruzione delle vie aeree
reversibile solo parzialmente, che solitamente si aggra-
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va nel tempo. I pazienti con BPCO presentano una
ridotta funzionalita polmonare ed un peggioramento
dei sintomi (riacutizzazioni). Gli effetti isolati o asso-
ciati di dispnea, ridotta capacita d’esercizio e ripetute
riacutizzazioni compromettono la qualita di vita corre-
lata allo stato di salute di molti pazienti con BPCO,!
e hanno un grosso impatto sulla spesa sanitaria.?
Attualmente, la BPCO ¢ la seconda malattia non
infettiva pitit frequente al mondo, causa 2,75 milioni
di morti I'anno,? ed & previsto che nel 2030 la mor-
talita aumenti a pit del doppio del valore attuale.
Limpatto crescente della BPCO ha stimolato la ri-
cerca di nuovi approcci terapeutici (compresi nuovi
farmaci) e I'ottimizzazione delle strategie di tratta-
mento. Una collaborazione internazionale ha dato
vita al Progetto Mondiale per la Diagnosi, il Tratta-
mento e la Prevenzione della Broncopneumopatia
Cronica Ostruttiva (Global Initiative for Chronic
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Obstructive Lung Disease - GOLD), che cerca, fra
gli altri obiettivi, di fornire raccomandazioni basate
sull'evidenza per una strategia di trattamento inte-
grata della BPCO. Nel 2001, il comitato GOLD ha
pubblicato delle linee guida per la diagnosi, il tratta-
mento e la prevenzione della BPCO, comprendenti del-
le raccomandazioni per il trattamento farmacologico.*

Le linee guida GOLD* prevedono un sistema di
stadiazione, per la classificazione della gravita della
malattia, basato sulla combinazione di dati spirome-
trici di funzionalita polmonare e sintomi. Seguendo
I'orientamento delle linee guida esistenti, le linee
guida GOLD identificano uno stadio 0, che com-
prende i pazienti che possono non avere sintomi e
hanno ancora una normale funzione polmonare, ma
sono a rischio di ammalarsi di BPCO in virtu della
loro abitudine al fumo o di esposizioni ambientali
accertate. Oltre lo stadio 0, la BPCO ¢ identificata
dalla presenza di ostruzione delle vie aeree caratte-
rizzata principalmente da una riduzione del rap-
porto espiratorio forzato (FEV,/CVF) al di sotto del
70%. La gravita della BPCO ¢ classificata in quattro
stadi — lieve, moderata, grave e molto grave — in
base alla compromissione del FEV,.

Le linee guida GOLD raccomandano un approc-
cio scalare al trattamento della malattia, con i bron-
codilatatori come terapia di base. Inizialmente, nella
stadio lieve, sono raccomandati i broncodilatatori
short-acting al bisogno. Man mano che progredisce
la malattia, & indicato un trattamento regolare di
mantenimento; a questo scopo, le linee guida notano
che i broncodilatatori long-acting sono i pit adatti.
Nella malattia piti grave, una polifarmacoterapia
diventa comune ed & consigliata una terapia di prova
con corticosteroidi inalatori.

I broncodilatatori attualmente disponibili per la
BPCO possono essere suddivisi a grandi linee in tre
classi: anticolinergici, B,-agonisti simpaticomimetici
e metilxantine. Tutte hanno un’efficacia dimostrata
nel migliorare la funzionalita polmonare di pazienti
con BPCO, sebbene il ridotto range terapeutico delle
metilxantine e I'effetto broncodilatatore relativamen-
te debole le rendano meno idonee come opzione
terapeutica iniziale.

Le linee guida GOLD tuttavia non distinguono tra
broncodilatatori anticolinergici e B,-agonisti, perché
considerano entrambi ugualmente efficaci in virta
delle evidenze allora disponibili. E non forniscono
neanche una guida specifica per la scelta tra bronco-
dilatatori inalatori long-acting e short-acting (sem-
plicemente notano che i broncodilatatori long-acting
sono pitt appropriati). Questa posizione forse era ine-
vitabile dato che, all’epoca in cui sono state sviluppa-
te le linee guida, erano disponibili solo due studi>”
sull'uso dei broncodilatatori long-acting nella BPCO
e solo uno di questi® prevedeva un confronto diretto.

Tuttavia, dalla pubblicazione iniziale delle linee
guida GOLD nel 2001, 17 pubblicazioni hanno pre-
sentato nuovi dati derivanti da ampi studi in doppio
cieco di comparazione fra broncodilatatori long-
acting. Questi nuovi studi forniscono preziose eviden-
ze sulla relativa efficacia di broncodilatatori a breve
e lunga durata d’azione, e di B,-agonisti long-acting
e anticolinergici. Questa review cerca di esaminare
questi nuovi dati alla luce delle linee guida GOLD.

RAZIONALE SULL'USO DEI BRONCODILATATORI
NELLA BPCO

La ridotta funzionita polmonare nella BPCO & do-
vuta al restringimento del calibro delle vie aeree, agli
effetti del tono broncocostrittore colinergico vagale
e al ridotto ritorno elastico polmonare.39 I broncodi-
latatori riducono la limitazione al flusso aereo che si
osserva in questi pazienti producendo il rilassamen-
to della muscolatura liscia delle vie aeree, sebbene i
B,-agonisti e gli anticolinergici raggiungano tale ef-
fetto attraverso meccanismi differenti. I broncodila-
tatori anticolinergici (in particolare il tiotropio) de-
terminano il rilasciamento della muscolatura liscia
delle vie aeree attraverso I'antagonismo con l'acetil-
colina sui recettori muscarinici M5 del muscolo liscio, !
laddove i By-agonisti inducono broncodilatazione
attraverso la stimolazione dei B,-recettori, determi-
nando I'aumento dell’adenosinmonofosfato ciclico
(analogamente a quanto si verifica con gli inibitori
della fosfodiesterasi, come le metilxantine orali).l1

Le differenze nel meccanismo d’azione delle due
classi di broncodilatatori inalatori si riflettono sulla
rispettiva utilita nel trattamento della BPCO. I B,-
agonisti a breve durata d’azione, come il salbutamolo,
hanno un pit rapido effetto ma una pitt breve dura-
ta d’azione rispetto agli anticolinergici, e percio ven-
gono prescritti comunemente come farmaci di “sal-
vataggio” per risolvere un attacco di broncospasmo.
I farmaci anticolinergici inalatori, come I'ipratropio,
hanno un effetto pit lento e una durata d’azione un
po’ pitt lunga. Una conseguenza delle differenze
nelle modalita d’azione e che gli effetti della combi-
nazione di broncodilatatori anticolinergici e B,-ago-
nisti sono additivi, manifestando quest’associazione
una maggiore efficacia dei due farmaci presi singo-
larmente.!2

Le due classi di farmaci differiscono anche per gli
effetti diversi dalla broncodilatazione. Per esempio, i
recettori muscarinici svolgono un ruolo nella regola-
zione della secrezione di muco, sebbene l'effetto
degli antimuscarinici sul volume dell’espettorato sia
variabile.!3:14 Le infezioni virali aumentano il tono
colinergico, effetto che pud essere direttamente con-
trastato dagli anticolinergici.!> Ex vivo, i By-agonisti

CHEST / Edizione ltaliana / VI / 1 / GENNAIO-MARZO, 2004 81



long-acting hanno mostrato altri effetti sulle cellule
diversi da quelli sul muscolo liscio bronchiale, ad
esempio sulla clearance mucociliare e sui neutro-
fili.16-18 Questi effetti non broncodilatatori possono
apportare ulteriori benefici, sebbene la rilevanza (se
ve ne ¢ alcuna) sull’efficacia clinica di questi farmaci
nella BPCO rimanga ancora da determinare.

BRONCODILATATORI LONG-ACTING

Gli Stati Uniti e I'Europa hanno approvato tre
broncodilatatori inalatori long-acting per I'uso nella
BPCO: tiotropio (autorizzato piu di recente), formo-
terolo e salmeterolo. In Tabella 1 forniamo un reso-

conto degli studi in doppio cieco che hanno coin-
volto almeno 50 pazienti riguardanti I'utilizzo dei
broncodilatatori long-acting nella BPCO.

I tiotropio, che & disponibile in diverse parti d’Eu-
ropa dal 2002, & un anticolinergico per inalazione, in
monosomministrazione giornaliera, a lunga durata
d’azione che, diversamente dall’anticolinergico short-
acting ipratropio, agisce attraverso il blocco prolun-
gato del recettore M. Il salmeterolo, il primo B,-ago-
nista long-acting ad essere stato autorizzato nella
BPCO, ¢ disponibile per questa indicazione dal
1997 in Europa e dal 1998 negli Stati Uniti. Il for-
moterolo, approvato per I'uso nella BPCO negli
Stati Uniti e in alcuni paesi europei nel 2001, & un

Tabella 1—Elenco degli studi pubblicati sui broncodilatatori long-acting nella BPCO condotti in doppio-cieco
su > 50 pazienti

Fonte Broncodilatatore Long-Acting Controllo Durata del Trial
Casaburi e coll. (2002)19 Tiotropio 18 pg/die Placebo 1 anno
Vincken e coll. (2002)% Tiotropio 18 pg/die Ipratropio 40 pg qid 1 anno
Donohue e coll. (2002)21 Tiotropio 18 pg/die Placebo 6 mesi
Salmeterolo 50 pg bid 24 settimane
Brusasco e coll. (2003)%2 Tiotropio 18 pg/die Placebo 6 mesi
Salmeterolo 50 pg/die 24 settimane
Aalbers e coll. (2002)23 Formoterolo 6 pg bid Placebo 12 settimane
Formoterolo 12 pg bid
Formoterolo 24 pg bid
Dabhl e coll. (2001)24 Formoterolo 12 pg bid Ipratropio 40 pg gid 12 settimane
Formoterolo 24 pg bid Placebo
Rossi e coll. (2002)25 Formoterolo 12 pg bid Teofillina (dosaggio 52 settimane
personalizzato)

Formoterolo 24 pg bid
D’Urzo e coll. (2001)26

Szafranski e coll. (2003)27 Formoterolo 4,5 pg bid

Associazione formoterolo 12 pg bid/ipratropio 40 pg bid

Associazione salbutamolo 3 settimane
200 pg qid/ipratropio
40 pg qid

Placebo 12 mesi

Associazione formoterolo 4,5 pg bid/budesonide 160 pg bid ~ Budesonide 200 pg bid

Boyd e coll. (1997)6 Salmeterolo 50 pg bid
Salmeterolo 100 pg bid
Salmeterolo 50 pg bid
Salmeterolo 100 pg bid

Salmeterolo 50 pg bid

Jones e Bosh (1997)7
Mahler e coll. (1999)5
Rennard e coll. (2001)28 Salmeterolo 50 pg bid

van Noord e coll. (2000)29 Salmeterolo 50 pg bid

Placebo 16 settimane

Placebo 16 settimane

Ipratropio 40 pg qid 12 settimane

Associazione salmeterolo 50 pg bid/ipratropio 40 pg gid

Rutten-van Mélken e coll. (1999)%  Salmeterolo 50 pg bid

Associazione salmeterolo 50 pg bid/ipratropio gid

Chapman e coll. (2002)3!

ZuWallack e coll. (2001)32 Salmeterolo 50 pg bid

Associazione salmeterolo 50 pg bid/ipratropio 40 pg gid

Associazione salmeterolo 50 pg bid/teofillina

Cazzola e coll. (2000)33 Salmeterolo 50 pg bid

Associazione salmeterolo 50 pg/fluticasone 250 pg bid
Associazione salmeterolo 50 pg/fluticasone 500 pg bid
Associazione salmeterolo 50 pg/teofillina bid

Mabhler e coll. (2002)34 Salmeterolo 50 pg bid

Associazione salmeterolo 50 pg/fluticasone 500 pg bid

Calverley e coll. (2003)3 Salmeterolo 50 pg bid

Associazione salmeterolo 50 pg/fluticasone 500 pg bid

Placebo

Ipratropio 40 pg qid 12 settimane
Placebo

Placebo 12 settimane
Placebo 12 settimane
Ipratropio 40 pg qid 24 settimane
Teofillina 12 settimane

3 mesi

Placebo 24 settimane
Fluticasone 500 pg bid

Placebo 52 settimane

Fluticasone 500 pg bid
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By-agonista long-acting che viene somministrato,
come il salmeterolo, due volte al giorno.

Finora ¢ stato pubblicato un solo trial che ha con-
frontato direttamente due broncodilatatori long-
acting; questo studio si compone di due trial di 6
mesi ciascuno, entrambi controllati con placebo, di
confronto fra tiotropio e salmeterolo.2-2> Sebbene
non sia stata ancora effettuata un’ampia compara-
zione diretta sull’efficacia clinica del salmeterolo e
del formoterolo, studi su scala ridotta36-37 hanno tro-
vato che il formoterolo ha un’insorgenza d’azione
pit rapida del salmeterolo e simile al salbutamolo.

BRONCODILATATORI LONG-ACTING E OBIETTIVI
TERAPEUTICI GOLD

Le linee guida GOLD* specificano i seguenti obiet-
tivi pratici che definiscono un trattamento efficace
della malattia: curare i sintomi, migliorare la tolleran-
za allo sforzo, prevenire e trattare le riacutizzazioni,
prevenire e trattare le complicanze, migliorare lo sta-
to di salute, ridurre la mortalita e prevenire la progres-
sione della malattia. Le linee guida GOLD auspi-
cano inoltre che questi obiettivi vengano raggiunti
con il minor numero possibile di effetti collaterali.

Nelle sezioni seguenti di questo articolo confron-
teremo i dati provenienti dai trial clinici pubblicati
per ciascun broncodilatatore long-acting nel conte-
sto degli obiettivi raccomandati dal comitato GOLD.
Sebbene la prevenzione della progressione della ma-
lattia, la prevenzione e il trattamento delle compli-
canze e la riduzione della mortalitd siano obiettivi
importanti del trattamento, non sono state ancora
effettuate pubblicazioni che valutano I'efficacia dei
broncodilatatori long-acting nel raggiungimento di
questi outcome. Abbiamo, percio, ristretto la nostra
revisione agli effetti di questi trattamenti nel curare
i sintomi, aumentare la tolleranza allo sforzo, preve-
nire le riacutizzazioni e migliorare lo stato di salute.
Abbiamo inoltre considerato gli effetti sulla funziona-
lita polmonare poiché, sebbene una migliore funzione

polmonare non sia esplicitamente citata dalle linee
guida GOLD come obiettivo del trattamento, si trat-
ta della misura principale dell’efficacia di un bron-
codilatatore. La Tabella 2 riassume questi risultati.

FUNZIONE POLMONARE

Tutti i broncodilatatori long-acting producono mi-
glioramenti significativi della funzionalita polmonare
rispetto al placebo, sebbene i confronti siano resi dif-
ficili dalla moltitudine di end point utilizzati. Tutti e
tre i broncodilatatori long-acting determinano un
miglioramento immediato della funzione polmonare
che & simile a quello osservato con lipratropio e che
si mantiene per 24 h nel caso del titropio e per 12 h
nel caso di salmeterolo e formoterolo,-19.20.24,25,28,32
sebbene, in uno dei due studi,>28 si osservi un
miglioramento dell’area sotto la curva del FEV, da 0
a 12 h nel caso del salmeterolo verso I'ipratropio
solo nella meta degli intervalli di tempo. Nella som-
ministrazione a lungo termine, sia il tiotropio che il
salmeterolo migliorano significativamente il trough
FEV, (predose) mattutino rispetto sia al placebo che
all'ipratropio in tutti gli intervalli di tempo nell’arco
di 1 anno.>19-20

Le terapie di associazione sembrano migliorare gli
effetti broncodilatatori dei B,-agonisti long-acting.
La somministrazione contemporanea di salmeterolo
ed ipratropio produce un effetto additivo sul FEV,
post-dose,?? e I'associazione con teofillina o flutica-
sone migliora 'effetto del salmeterolo sul trough
FEV,.3 Liassociazione di formoterolo due volte al di
ed ipratropio quattro volte al di migliora anch’essa il
trough FEV, rispetto all’associazione salbutamolo e
ipratropio.26

Tutti i broncodilatatori long-acting, percid, hanno
dimostrato la loro efficacia nell’arco di 12 h (salme-
terolo, formoterolo) o 24 h (tiotropio). L'unico con-
fronto diretto fra classi differenti di broncodilatatori
long-acting ha dimostrato che salmeterolo e tiotro-
pio hanno effetti simili al giorno 1, ma il FEV, di

Tabella 2—Schema dell’efficacia dei broncodilatatori long-acting sulla funzionalita polmonare e sugli obiettivi
terapeutici GOLD*

Migliora la Allevia Migliora la Riduce la frequenza Migliora lo stato
Farmaci funzionalita polmonare i sintomi tolleranza allo sforzo delle riacutizzazioni di salute
Salmeterolo ++ + - +/— +/—
Formoterolo = + -1 + i
Tiotropio +++ ++ f . i

*— = nessuna efficacia dimostrata; +/— = efficacia controversa; + = superiore al placebo; ++ = superiore al placebo e all'ipratropio; +++ = supe-
riore al placebo, all'ipratropio e al salmeterolo.

tUno studio con < 50 pazienti ha osservato un miglioramento nella tolleranza allo sforzo con formoterolo.

#Nessun dato pubblicato.

CHEST / Edizione ltaliana / VI / 1 / GENNAIO-MARZO, 2004 83



picco e medio erano significativamente pit alti nel
caso del tiotropio dal giorno 15 in avanti e il trough
FEV, era significativamente pin alto a 24 settima-
ne.21.22 Sembra che la differenza alla fine dello studio
(24 settimane) possa essere dovuta, in parte, al fatto
che la risposta al tiotropio si mantiene, mentre la
risposta al salmeterolo si riduce nel tempo nel corso
dello studio,?! suggerendo lo sviluppo di tachifilassi.

Altri studi dimostrano che non si verifica tachifi-
lassi per I'effetto di broncodilatazione del salmete-
rolo. Cio pud dipendere dalla durata relativamente
pit breve (da 12 a 16 settimane) della maggior parte
dei trial, dato che un altro trial di 24 settimane ha
dimostrato che I'efficacia broncodilatatrice del sal-
meterolo rispetto al placebo diminuisce nel tempo,
suggerendo I'insorgenza di tachifilassi.3! Tale tachifi-
lassi spiegherebbe la riduzione dell’efficacia bronco-
dilatatrice osservata negli studi a lungo termine (90
giorni) sul salbutamolo (considerato che sia salbuta-
molo che salmeterolo sono B-agonisti parziali).35 Al
contrario, uno studio di 12 mesi sul formoterolo (un
B-agonista totale) non rileva effetti di tachifilassi,
sebbene il primo intervallo di tempo considerato da
questo studio sia 3 mesi dopo I'inizio del farmaco,
quindi non puo essere esclusa la possibilita di una
tachifilassi a precoce insorgenza.?

SINTOMI

Uno dei pitt importanti sintomi della BPCO e la
dispnea, o la percezione della mancanza di fiato.?
La maggior parte degli studi qui esaminati hanno
utilizzato l'indice di dispnea transizionale (TDI),
uno strumento validato per la misura della dispnea
che insorge nelle attivita quotidiane nella BPCO.40
Il punteggio focale TDI ¢ il totale di tre scale com-
ponenti, e la variazione di 1 U & considerata clinica-
mente significativa.*!

Si e visto che il tiotropio migliora i punteggi focali
TDI rispetto a placebo o ipratropio a tutti i tempi in
un intervallo di 12 mesi.19:20 11 salmeterolo non mi-
gliora i punteggi focali TDI rispetto alla teofillina,3?
e non fornisce benefici costanti rispetto al place-
bo.522.28.34 1] formoterolo, 24 pg bid, ma non 12 pg
bid, migliora i punteggi focali TDI rispetto al pla-
cebo su 3 mesi,?> ma, su questo aspetto, non & stato
ancora confrontato con altri farmaci attivi.

Una seconda misura dei sintomi della BPCO &
'uso dei farmaci di “salvataggio” B,-agonisti a breve
durata d’azione, dato che un trattamento che effetti-
vamente riduce i sintomi dovrebbe anche ridurre
I'esigenza dei farmaci d’emergenza. 1l tiotropio ridu-
ce 'uso dei farmaci d’emergenza rispetto sia al pla-
cebo che all'ipratropio,'¥-20 mentre il salmeterolo a
50 pg e 100 pg riduce I'uso dei farmaci al bisogno
quando confrontato con il placebo, ma non se para-
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gonato all'ipratropio o alla teofillina.>6:29.32.34 Non &
stato riportato 'effetto del formoterolo sul ricorso a
farmaci al bisogno.

In molti di questi studi,>6:19-27-2932 j sintomi della
BPCO sono stati valutati anche attraverso la registra-
zione di un diario paziente. Il metodo varia da stu-
dio a studio, ma si assegna sempre un punteggio ai
sintomi generali o ad una serie di sintomi comune-
mente associati con la BPCO, come tosse, mancanza
d’aria, e costrizione toracica; tuttavia, non sono stati
osservati effetti costanti su questo outcome per nes-
sun broncodilatatore long-acting, e cid suggerisce
che questo strumento non sia una misura sensibile
degli outcome nella BPCO.

Le evidenze suggeriscono, percio, che il tiotropio
sia superiore all'ipratropio nel ridurre la dispnea e
abbia un effetto costante verso il placebo a diffe-
renza del salmeterolo. Ci sono pochi dati sul for-
moterolo, ma quelli a nostra disposizione suggeri-
scono che il formoterolo sia superiore al placebo.?-25

TOLLERANZA ALLO SFORZO

Esistono poche pubblicazioni che descrivono studi
su larga scala sugli effetti dei broncodilatatori long-
acting sulla tolleranza allo sforzo nella BPCO, e
quelli pubblicati presentano risultati fortemente
negativi. Il formoterolo non migliora le distanze per-
corse nello “shuttle walking test” rispetto al placebo,??
e il salmeterolo non migliora le distanze percorse
nel test del cammino dei 6 minuti.>62% Un test mag-
giormente elaborato riguardo I'esecuzione d’eserci-
zio & la cicloergometria, e un piccolo studio** ha
notato un effetto significativo del formoterolo sul
tempo di spossatezza durante uno schema di lavoro
a carico incrementale. Recentemente, da alcuni
interventi a convegni nazionali, si & appreso che
sono stati condotti studi pitt ampi (> 50 pazienti)
che hanno utilizzato la cicloergometria per confron-
tare gli effetti del tiotropio e del placebo sulla disp-
nea dopo sforzo (scala di Borg) e il tempo di resi-
stenza. I risultati di questi studi, presentati sotto
forma di abstract,*34* suggeriscono che il tiotropio
migliori la tolleranza allo sforzo; tuttavia aspettiamo
la pubblicazione definitiva di questi dati.

RIACUTIZZAZIONT

Sebbene alcuni piccoli studi abbiano indagato il
ruolo dei broncodilatatori long-acting nel tratta-
mento delle riacutizzazioni, questo argomento esula
dagli obiettivi del presente articolo. Percio, ci con-
centreremo sulle prove che dimostrano che i bron-
codilatatori long-acting possono ridurre I'incidenza
e/o la gravita delle riacutizzazioni nella BPCO.
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La valutazione dell'incidenza o della gravita delle
riacutizzazioni si basa su una forte definizione ope-
rativa, e non si & ancora raggiunto un accordo su che
cos’@ esattamente una riacutizzazione di BPCO.4> Co-
munemente, le riacutizzazioni sono definite come
un aumento dei sintomi in base ai criteri modificati
di Anthonisen e coll.#6 (aumento di tosse ed espettora-
to, purulenza dell’espettorato ed aumento della di-
spnea), sebbene un “consensus panel”#7 abbia propo-
sto una definizione basata anche sull'incremento del
fabbisogno di cure mediche (cioe prescrizione di farma-
ci aggiuntivi, visite mediche o ricovero ospedaliero).

Gli studi qui recensiti utilizzano diverse defini-
zioni di riacutizzazione, rendendo inevitabilmente il
confronto pit difficile. Gli studi sul salmeterolo uti-
lizzano una definizione basata sulla necessita di
variare la terapia farmacologica e/o di ospedalizza-
zione, mentre quelli sul tiotropio ne utilizzano una
sull'incremento di due o pitt sintomi respiratori per
almeno 3 giorni (che, nella maggior parte dei casi,
prevede il ricorso ad altri farmaci). Gli studi sul for-
moterolo definiscono riacutizzazione 'aumento dei
sintomi e il ricorso a cure mediche. Molto spesso
viene utilizzata la definizione “giorni cattivi” basata
sui sintomi (peggioramento di due o piti sintomi al
giorno 1 e riduzione > 20% del picco di flusso espi-
ratorio) e, di conseguenza, & probabile che venga
considerata riacutizzazione cid che convenzional-
mente non lo sarebbe. La definizione basata sul
maggiore ricorso a cure mediche ¢ simile a quella
impiegata negli studi sul salmeterolo.

Oltre a differenti definizioni di riacutizzazione, gli
studi qui recensiti hanno anche durata differente.
Cio & importante poiché le riacutizzazioni, in genere,
si verificano con una frequenza annuale media di
una o due o al massimo poche volte I'anno, quindi
studi pitt lunghi hanno maggiori probabilita di rile-
vare eventi significativi.*3

Gli studi di 1 anno'20-22 sul tiotropio hanno dimo-
strato che esso riduce I'incidenza delle riacutizzazio-
ni basate sui sintomi, il momento della prima riacu-
tizzazione e della prima ospedalizzazione rispetto sia
al placebo che all'ipratropio. Tuttavia, sebbene la ri-
duzione dell'incidenza di ospedalizzazioni per BPCO
sia significativa rispetto al placebo, non lo & rispetto
all'ipratropio.

Si & visto che il formoterolo riduce il numero dei
giorni cattivi rispetto a placebo e teofillina, ma non
ad ipratropio.?>%> Il formoterolo 24 pg, ma non a
pitt basse dosi, riduce inoltre il numero delle riacu-
tizzazioni abbastanza gravi da richiedere terapie
aggiuntive rispetto al placebo.?6.27

In sei studi su sette,>6.22.2829.31.34 {] salmeterolo
non riduce la frequenza delle riacutizzazioni rispetto
al placebo se somministrato singolarmente, al con-
trario della sua associazione con ipratropio;* in uno

studio’® si osserva che il salmeterolo non riduce la
frequenza delle riacutizzazioni in pazienti con storia
di riacutizzazioni. Il salmeterolo non sembra inoltre
avere un effetto costante sulle riacutizzazioni rispetto
all'ipratropio,>?® e non ne riduce l'incidenza rispetto
alla teofillina.32

In definitiva, si & visto che il tiotropio riduce I'inci-
denza delle riacutizzazioni nell’arco di 12 mesi
rispetto sia a placebo che ipratropio. Il salmeterolo
non riduce significativamente I'incidenza di riacutiz-
zazioni rispetto al placebo in cinque studi su sei di
12-16 settimane, mentre 1’associazione di salmete-
rolo con ipratropio pud avere un effetto protettivo.
I formoterolo 24 pg, ma non 12 pg, sembra offrire
un effetto protettivo contro le riacutizzazioni mode-
rate-gravi su 12 mesi, mentre dosi pitt basse ridu-
cono I'incidenza delle riacutizzazioni lievi.

STATO DI SALUTE

Stato di salute & un termine ampio che considera
la condizione generale del paziente, dando partico-
lare importanza all'impatto sulla qualita della vita.
Le misure dello stato di salute possono essere gene-
riche (cio& applicabili ad un ampio spettro di patolo-
gie) o patologia-specifiche. Nella BPCO, la misura
pitt comunemente utilizzata per misurare lo stato di
salute ¢ il St. George Respiratory Questionnaire
(SGRQ) patologia-specifico, che consiste di tre com-
ponenti (sintomi, attivita e impatti).*¥ Viene utiliz-
zato frequentemente anche il Chronic Respiratory
Disease Questionnaire.?® Per entrambe le scale,
ogni variazione ha una soglia tale da essere clinica-
mente significativa.>!

Il tiotropio migliora la qualita della vita misurata
con il SGRQ se paragonato a placebo e ipratro-
pio.1920 11 tiotropio, ma non il salmeterolo, migliora i
punteggi del SGRQ rispetto al placebo, mentre
diversi pazienti hanno riscontrato miglioramenti cli-
nicamente pit significativi nei punteggi del SGRQ
con tiotropio vs placebo piuttosto che con salmete-
rolo vs placebo.?? Con il formoterolo si registrano
punteggi totali del SGRQ superiori al placebo e all’i-
pratropio su 12 settimane, ma non al placebo o alla
teofillina su 12 mesi.24.25.27

La maggior parte degli studi sul salmeterolo non
dimostra variazioni significative dello stato di salute
rispetto al placebo,?830:31.3435 jpratropio®?S o teofil-
lina.32 Neanche I'associazione salmeterolo-ipratropio
migliora la qualita della vita correlata allo stato di sa-
lute generale rispetto al placebo, sebbene I'associazione
fornisca miglioramenti clinicamente e statisticamente
significativi nel dominio dei sintomi del SGRQ.30

Solo uno studio®7 ha trovato che il salmeterolo pro-
duce effetti significativi sullo stato di salute rispetto
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al placebo, ma solo a basse dosi (50 pg) e non ad alte
dosi (100 pg bid). Si ipotizza che cid potrebbe dipen-
dere da una maggiore stimolazione del SNC, come
si pud dedurre da una pit alta incidenza di tremori
nel gruppo ad alte dosi. Cio pud determinare dis-
turbi del sonno e peggiorare lo stato di salute gene-
rale, riducendo cosi i benefici ottenuti dalla ridu-
zione dei sintomi respiratori.

In definitiva, gli studi pubblicati finora dimostrano
che sia tiotropio che formoterolo migliorano lo stato
di salute rispetto al placebo e ipratropio. Tuttavia, gli
effetti del salmeterolo non sono costanti, sebbene
possa migliorare lo stato di salute.

SICUREZZA E TOLLERABILITA

Tutti i broncodilatatori long-acting sembrano avere
buoni profili di sicurezza e tollerabilita. Il tiotropio
si associa ad una pin alta incidenza di secchezza
delle fauci (un effetto della classe degli anticoliner-
gici) in tutti gli studi recensiti, sebbene nella mag-
gior parte dei casi questa sia di lieve entita e deter-
mini pochi abbandoni. In uno studio® sembra che il
formoterolo sia associato con l'aumento di tachicardia
e tremori. Sia i tremori che la tachicardia sono un
effetto della classe dei B,-agonisti e di solito creano
pochi problemi se utilizzati alle dosi raccomandate,
tranne nel caso in cui il paziente soffra di aritmie o
di ipossiemia preesistente.?> Rennard e coll.?® ripor-
tano un aumento dell’incidenza di eventi avversi di
orecchio, naso e gola dovuto al salmeterolo, sebbene
cid non sia stato confermato da altri trial, ed una pit
alta incidenza di tremori con il salmeterolo a 100 pg.%

DISCUSSIONE

Questa review si & proposta di esaminare le prove
sull’efficacia dei broncodilatatori long-acting nella
BPCO nel contesto delle linee guida GOLD. A que-
sto scopo, abbiamo esaminato le differenze nel mec-
canismo d’azione di By-agonisti e anticolinergici e i
risultati degli studi pitt importanti su tre broncodila-
tatori long-acting: un antagonista M5 in monosom-
ministrazione giornaliera (tiotropio), e due B,-agoni-
sti in doppia somministrazione giornaliera (salmete-
rolo e formoterolo).

I trial qui recensiti hanno scelto differenti criteri
di inclusione dei pazienti, si sono posti obiettivi al-
quanto diversi, e sono stati di durata variabile. Que-
ste diversita nel disegno dello studio e nelle caratte-
ristiche dei soggetti hanno probabilmente influen-
zato i risultati; percio, & difficile esprimere un giudi-
zio sull’efficacia relativa dei diversi farmaci basan-
doci su questi trial; sono quindi necessari altri studi
di confronto diretto.
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Gli studi qui recensiti dimostrano che tutti i bron-
codilatatori long-acting a nostra disposizione sono
efficaci nel migliorare la funzionalita polmonare, ma
variano nei propri effetti su altri outcome clinici. Il
salmeterolo, in particolare, presenta un’efficacia non
costante su sintomi, prevenzione delle riacutizzazioni
e miglioramento dello stato di salute. Questa con-
clusione concorda con i risultati di una metanalisi
sull'uso del salmeterolo nella BPCO.53 Anche il for-
moterolo, non ha effetti costanti sui sintomi rispetto
al placebo, sebbene ad alte dosi (24 pg) sembra ri-
durre le riacutizzazioni medio-gravi. Dei tre bronco-
dilatatori long-acting, solo il tiotropio dimostra supe-
rioritd negli outcome considerati rispetto a placebo
ed ipratropio, ad eccezione della tolleranza allo sfor-
zo (per cui non sono ancora disponibili dati pubbli-
cati). Queste discordanze negli outcome possono
dipendere da differenze nel meccanismo o nella
durata d’azione, o da entrambi.

Come gia detto, le linee guida GOLD non danno
molte indicazioni sul ruolo dei broncodilatatori long-
acting nella BPCO, una conseguenza inevitabile per
i pochi dati disponibili al momento della redazione
delle linee guida; tuttavia, basandoci sui nuovi dati
disponibili, & ragionevole fornire alcuni consigli sul
ruolo di tiotropio, formoterolo, e salmeterolo nella
terapia di mantenimento della BPCO. In Tabella 3 e
Figura 1 viene suggerito un algoritmo, basato sulla
classificazione GOLD, che propone diverse alterna-
tive. Di seguito verranno descritti brevemente alcu-
ni dei principi che hanno portato al suo sviluppo.

Per I'inserimento in terapia di un broncodilatatore
o di altri farmaci ci si ¢ basati sulla classificazione e
sulla stadiazione della BPCO proposta dalle linee
guida GOLD. La Tabella 3 riporta tale classificazione
e le caratteristiche di funzionalita respiratoria e i
sintomi caratterizzanti ogni stadio. Da notare che un
soggetto potrebbe non rientrare in nessuna delle
categorie di Tabella 3. D’altro canto, si tratta di una
guida generale per la valutazione della gravita della
malattia. Per ciascuno stadio di gravita viene ripor-
tata 'eta tipica di presentazione, anch’essa su ter-
mini probabilistici dato che ogni paziente puo disco-
starsene per una diversa succettibilita o rapidita di
progressione della malattia. Inoltre, i pazienti spesso
fuggono consciamente o inconsciamente i propri
sintomi modificando lo stile di vita, scegliendo di
limitare durata o impegno nella propria attivita fisica
per prevenire l'insorgenza della dispnea. In questi
pazienti, una terapia di mantenimento con bronco-
dilatatori puo migliorare la performance, ma non
necessariamente ridurre la sensazione di mancanza
di fiato. L'elenco di indagini diagnostiche di Tabella
3 ¢ intesa inoltre come una guida a cio che potrebbe
essere utile ed appropriato per ogni stadio. Mentre
la Tabella 3 descrive la terapia con broncodilatatori
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Stadio GOLD

Terapia inalatoria

0
| Broncodilatatore short-acting al bisogno
(es. ipratropio, salbutamolo, o associazione)
© Tiotropio Salmeterolo : formoterolo
I + ipratropio, salbutamolo o
salbutamolo § # P pio, sal
associazione §
Y l
@ Tiotropio Salmeterolo o
m + formoterolo
@ salmeterolo o +
formoterolo § + £ tiotropio § t
@ Tiotropio;
v @ salmeterolo o

formoterolo §
® corticosteroidi
inalatori (ICS) £

FIGURA 1. Algoritmo a tre step (1, 2, e 3; frecce in grassetto) per la BPCO lieve, moderata e grave. #In
alternativa, a questo stadio pud essere scelto il percorso a destra (frecce). §{Un broncodilatatore short-
acting pud essere impiegato al bisogno. tICS indicati se le frequenti riacutizzazioni richiedono il trat-
tamento con antibiotici o glucocorticoidi orali; o se vi & una risposta preferenziale (riduzione dei sin-
tomi, miglioramento della funzionalita respiratoria e/o ridotto ricorso alle cure mediche). {Possono
essere prescritte le metilxantine a basse dosi se la risposta ai broncodilatatori inalatori & insufficiente.

e altri trattamenti, la Figura 1 si concentra sulla te-
rapia inalatoria, inclusi i corticosteroidi, in tre step.
La Figura 1 illustra due percorsi alternativi per
I'introduzione graduale della terapia con broncodila-
tatori long-acting all’'aumentare della gravita della
BPCO. Ogni percorso comincia con un broncodila-
tatore short-acting al bisogno da utilizzare nella ma-
lattia lieve (stadio I), procede con un singolo bron-
codilatatore long-acting pitt un farmaco short-acting
al bisogno nella malattia moderata (stadio II), fino
ad un’associazione anticolinergico long-acting e B,-
adrenergici con o senza 'aggiunta di corticosteroidi
inalatori nei pazienti con riacutizzazioni frequenti o
un controllo inadeguato dei sintomi malgrado il trat-
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tamento ottimale con broncodilatatori (stadio ITI/IV).
Tuttavia nella malattia meno grave (stadio II) gli
studi citati consigliano il percorso di sinistra (in gras-
setto in figura). Di seguito illustriamo perché & pre-
feribile un approccio a tre step (a sinistra in Figura 1).

Tutti i broncodilatatori long-acting hanno dimo-
strato un’efficacia superiore nel raggiungimento di
alcuni outcome rispetto ai broncodilatatori short-
acting. Di conseguenza, I'uso dei broncodilatatori
short-acting dovrebbe essere limitato al sollievo dei
sintomi nei pazienti con sintomi poco frequenti 0 in-
termittenti e i broncodilatatori long-acting dovrebbe-
ro essere utilizzati per la terapia di mantenimento.

I pazienti i cui sintomi non sono adeguatamente
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controllati dai broncodilatatori short-acting, o che
ricorrono frequentemente o regolarmente al far-
maco al bisogno, dovrebbero utilizzare un broncodi-
latatore long-acting. L algoritmo proposto lo intro-
duce al paziente in tre fasi, in base al livello di gra-
vita della malattia.

Le evidenze considerate finora suggeriscono che,
fra i broncodilatatori long-acting, il tiotropio fornisca
benefici piti costanti su un pitt ampio numero di
outcome. Di conseguenza, si raccomanda I'introdu-
zione del tiotropio allo step 1. Come per altri bron-
codilatatori long-acting, il tiotropio dovrebbe essere
prescritto in associazione con un farmaco al bisogno
(in tutti gli studi considerati il paziente aveva a dis-
posizione un farmaco B,-agonista short-acting d’e-
mergenza).

Non sono stati ancora pubblicati studi sull’associa-
zione di anticolinergici long-acting e By-agonisti
long-acting. Tuttavia, sia il salmeterolo che il formo-
terolo in associazione con ipratropio hanno effetti
additivi nel miglioramento della funzionalita polmo-
nare e di altri parametri; di conseguenza, sembra
ragionevole aspettarci che I'associazione degli anti-
colinergici long-acting con i By-agonisti long-acting
possa fornire benefici additivi simili all'associazione
con i By-agonisti short-acting. In pazienti con sin-
tomi pit gravi, & ragionevole, di conseguenza, asso-
ciare il salmeterolo o il formoterolo all'ipratropio.

Come suggerito dalle linee guida GOLD, altri far-
maci, come i corticosteroidi inalatori (ICS) e la teo-
fillina, dovrebbero essere riservati ai pazienti i cui
sintomi non sono adeguatamente controllati e/o se
hanno frequenti riacutizzazioni malgrado il tratta-
mento con broncodilatatori inalatori, anche se quando
verranno pubblicati nuovi trial clinici sulle associa-
zioni di ICS e broncodilatori long-acting questo orien-
tamento potrebbe cambiare.27-3435 La loro posizione
in Tabella 3 e Figura 1 ricalca lo schema GOLD.

L'algoritmo terapeutico presentato rappresenta il
primo tentativo (basato sull’evidenza) di utilizzo ade-
guato dei broncodilatatori long-acting nella BPCO.
In futuro, nuovi studi di confronto di associazioni di
broncodilatatori long-acting fra loro o con ICS per-
metteranno di delineare in maniera pit precisa il
ruolo della terapia di associazione nella BPCO. Inol-
tre, dato che non vi sono sufficienti studi su alcuni
degli obiettivi terapeutici proposti dalle linee guida
GOLD, ¢ importante che gli studi futuri si concen-
trino sugli effetti potenziali dei broncodilatatori
long-acting sugli outcome a lungo termine, come la
progressione della malattia e la mortalita. Tuttavia,
abbiamo gia a disposizione una discreta quantita di
dati sui broncodilatatori long-acting e, come si & po-
tuto leggere in questo articolo, & abbastanza chiara
Iutilita dei broncodilatatori long-acting, da soli o in
associazione (con o senza ICS), nella terapia della
BPCO.
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