
a BPCO è uno dei maggiori problemi sanitari
mondiali, e sia la morbidità che la mortalità so-

no in aumento.1 Attualmente non esistono cure per
la BPCO, e molta attenzione è stata posta sulla ces-

sazione dall’abitudine al fumo di tabacco come la so-
la misura efficace sia nella prevenzione che nella pro-
gnosi della BPCO. Visto che questo è vero solo nel
20% dei pazienti,2 il trattamento sintomatico con bron-
codilatatori costituisce attualmente la terapia più in
uso.3-5 Uno dei risultati principali della terapia con
broncodilatatori è quello di ridurre la limitazione al
flusso nelle vie aeree e, di conseguenza, aumentare
la tolleranza alla dispnea e all’esercizio. L’obiettivo
di questa revisione sistematica è di valutare gli effet-
ti del trattamento broncodilatatore sulla capacità al-
l’esercizio. Basandoci sulla ricerca in MEDLINE del-
la letteratura, ci siamo posti le seguenti domande:
(1) La terapia broncodilatatrice aumenta la capacità
all’esercizio nei pazienti con BPCO? (2) L’effetto è
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Uno dei maggiori obiettivi della terapia broncodilatatrice nei pazienti con BPCO è di ridurre la
limitazione al flusso nelle vie aeree e, di conseguenza, aumentare la tolleranza alla dispnea e
all’esercizio. Il punto focale di questa revisione sistematica è di valutare l’efficacia del trattamen-
to con ß-agonisti, anticolinergici, e teofilline sulla dispnea, e sulla capacità all’esercizio sia a
carico costante che a carico progressivo. Sono stati selezionati 33 studi, randomizzati, a doppio
cieco, caso-controllo, scritti in inglese. Questa revisione evidenzia che circa metà degli studi mo-
strano un effetto significativo della terapia broncodilatatrice sulla capacità all’esercizio. Gli agen-
ti anticolinergici hanno un significativo effetto benefico nella maggior parte degli studi, special-
mente quando valutati con protocolli a carico costante. C’è una tendenza verso un migliore effet-
to di alte dosi di anticolinergici confrontati con basse dosi. I ß2-stimolanti a breve durata di azio-
ne hanno un effetto favorevole sulla capacità all’esercizio in più dei due terzi degli studi; sor-
prendentemente, la situazione è meno chiara per i ß2-stimolanti a lunga durata di azione. La
maggior parte dei risultati dei lavori pubblicati sulle teofilline e sul loro effetto sull’esercizio
sono negativi. Non sono stati fatti sufficienti studi di confronto diretto sulle differenti classi di
broncodilatatori per dare una ragionevole preferenza ad uno piuttosto che ad un altro. L’aggiun-
ta di un secondo broncodilatatore non si è dimostrata vantaggiosa per migliorare i risultati del
test da sforzo, ma non è stato studiato in modo esaustivo ed in un numero sufficiente di studi.
La maggior parte degli studi mostrano un miglioramento nelle scale  della dispnea, anche in as-
senza di miglioramenti nella capacità all’esercizio. (CHEST Edizione Italiana 2002; 2:50-61)

Parole chiave: anticolinergici; ß2-stimolanti; broncodilatatori, BPCO, capacità all’esercizio; ß2-stimolanti a lunga
durata d’azione

Abbreviazioni: Bsmax=massimo punteggio nella scala di Borg; ICE=cicloergometro incrementale; 6-MWD=distanza per-
corsa in 6 minuti di camminata; 12-MWD=distanza percorsa in 12 minuti di camminata; TTE=tempo per l’esaurimento;
VCO2max=massima produzione di CO2; VO2max=massimo consumo di ossigeno; Wmax=carico di lavoro massimale
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diverso per le tre categorie di broncodilatatori, anti-
colinergici, ß2-stimolanti e derivati delle xantine?
(3) La combinazione di broncodilatatori ha un effet-
to aggiuntivo rispetto alla monoterapia? (4) L’effetto
di una specifica classe di broncodilatatori è parago-
nabile sia nel test da sforzo a carico costante che in
quello a carico progressivo? A questo scopo, per
prima cosa descriviamo i test da sforzo più comune-
mente usati, divisi in test a carico progressivo ed a
carico costante, come pure la nostra strategia nella
ricerca della letteratura.

TEST DA SFORZO

Per valutare la capacità all’esercizio si usano diver-
si protocolli a seconda dello scopo dello studio. Gli
esami possono essere classificati come a carico costan-
te ed a carico progressivo, ed entrambi misurano
aspetti diversi della capacità all’esercizio (Tabella 1).
Il termine a carico costante è usato per indicare un
ritmo di lavoro più o meno costante durante il test.
Il test da sforzo a carico progressivo valuta la massi-
ma capacità all’esercizio in termine di “picco” d’eser-
cizio, mentre il test a carico costante esamina la mas-
sima capacità che può essere mantenuta per un pe-
riodo di tempo più lungo. I test da sforzo incremen-
tali sono eseguiti nella maggior parte dei casi su un
cicloergometro, ma a volte si usano un treadmill o
un test “navetta”. Il test che misura la distanza per-
corsa nei 6 minuti di camminata (6-MWD) e nei 12
minuti (12-MWD) sono quelli usati più frequentemen-
te tra i test a carico costante. Per lo stesso motivo si
può usare anche il test di tolleranza al cicloergometro.

Test da sforzo a carico progressivo

Cicloergometro e treadmill: Il test da sforzo a cari-
co progressivo prevede la possibilità di studiare le
risposte sistemiche integrate a carichi di lavoro gra-
dualmente crescenti, sia usando un treadmill che

una bicicletta.6 Entrambi i test usano un protocollo
di carichi crescenti fissi in risposta all’esercizio.6-16

Il carico di lavoro si intensifica gradualmente aumen-
tando la resistenza sul cicloergometro o la pendenza
e/o la velocità sul treadmill. I pazienti sono incorag-
giati a continuare l’esercizio fino all’esaurimento.
Il test, quindi, è un test da sforzo limitato dai sintomi.
I parametri usati più frequentemente sono il carico
di lavoro massimale (Wmax) e il consumo di ossige-
no massimale (VO2max), ma sono usati anche il tem-
po di esaurimento (TTE), la distanza percorsa, la ven-
tilazione massimale, la frequenza cardiaca massi-
male, la produzione di CO2 massimale (VCO2max),
e il punteggio di Borg massimale (BSmax).

Il Test “navetta”: Nel test “navetta”, il soggetto cam-
mina ripetutamente una distanza fissa di 10 metri
tra due coni.7,17 L’aumento della velocità è regolata
da un segnale audio, secondo il quale la distanza
prefissata deve essere ricoperta. Il tempo disponibile
per ricoprire ogni successiva distanza di 10 m dimi-
nuisce dopo aver completato ogni ciclo di 10 metri.
Il parametro finale è la distanza percorsa fino a che
il paziente si ferma a causa della dispnea o di altri
disturbi, quando il paziente cammina troppo lenta-
mente da coprire la distanza nel tempo prefissato o
quando si raggiunge l’85% della frequenza cardiaca
massimale.

Test da sforzo a carico costante

Test 6-MWD e 12-MWD: I test 12-MWD e 6-MWD
sono condotti al proprio passo e misurano la capacità
allo sforzo a carico costante.18-21 I soggetti sono istrui-
ti a camminare fin che gli è possibile nei 12 minuti
(12-MWD) e nei 6 minuti (6-MWD).19 McGavin et
al19 hanno dimostrato l’utilità del test 12-MWD, e,
successivamente, Butland et al18 hanno dimostrato
che il 6-MWD produce risultati simili. Guyatt ed i
suoi collaboratori22 hanno dimostrato che i risultati,
sino ad un certo grado, sono dipendenti dalla motiva-
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Tabella 1—Test da Sforzo

Esercizio a carico progressivo Esercizio a carico costante

Variabili ICE Treadmill “Navetta” 6-MWD o 12-MWD Resistenza su bicicletta

Tipo esercizio Cicloergometro Camminata Camminata Camminata Cicloergometro
Durata esercizio Variabile Variabile Variabile Definita dal Variabile

tempo massimo
Carico di lavoro Predefinito, Predefinito, Stessa distanza (10 m) Sconosciuto, è Percentuale di

carichi progressivi carichi progressivi in un periodo di permesso l’esercizio Wmax fissa
tempo decrescente intermittente

Variabili misurate Wmax, VO2max, Wmax, VO2max, Metri Metri Wmax, VO2max,
VCO2max, TTE, TTE, ventilazione TTE, ventilazione 
ventilazione massimale, massimale,
massimale, scala di Borg scala di Borg
scala di Borg
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zione e dall’incoraggiamento del paziente. Perciò,
sostengono di non incoraggiare i pazienti durante il
test. I pazienti hanno bisogno di tempo per appren-
dere la strategia ed il livello ottimale del loro esercizio.
Per eliminare l’effetto dell’apprendimento sui risul-
tati, si raccomanda di eseguire il test in due sedute.

Test di tolleranza al cicloergometro: Il carico di la-
voro è di intensità moderata quando dà luogo a ri-
sposte costanti, paragonabili alla maggior parte delle
attività quotidiane. Invece carichi di lavoro elevati
durante il test da sforzo a carico costante darebbero
come risultato dei valori massimali. I parametri fina-
li più frequentemente presi in esame sono il TTE, la
VCO2max, il VO2max, la Ventilazione Massimale e il
BSmax.

MATERIALI E METODI
È stata eseguita una revisione sistematica della letteratura

ricercata con MEDLINE, includendo gli articoli fino al Settem-
bre 1999. Sono stati selezionati solo i protocolli scritti in inglese,
a doppio cieco, randomizzati e controllati. Inizialmente è stato
impostato un database che includeva tutti gli articoli riguardanti
le patologie ostruttive del polmone (parole chiave: BPCO, pato-
logia polmonare, ostruzione, in più tutti i sottotitoli). Da questo
database, sono stati esclusi tutti gli articoli riguardanti pazienti
con asma (strategia delle parole chiave: database meno [asma
meno (asma e BPCO)]). È stato impostato un secondo database
includendo tutti gli articoli riguardanti i broncodilatatori (parole
chiave: “scompattando” agonisti ß-adrenergici in aggiunta a tutti
i sottotitoli, ß2-agonisti, salmeterolo, formoterolo, adrenergico, a
lunga e a breve durata d’azione, “scompattando” antagonisti-coli-
nergici ed in più tutti i sottotitoli, anticolinergici, ipatropium
bromuro, Oxivent, ossitropio, teofilline, aminofilline, a rilascio
prolungato, a lento rilascio). È stato creato un terzo database con
tutti gli articoli che descrivono test da sforzo (parole chiave:
esercizio, ergometria, treadmill, camminata, bicicletta). Sono
stati selezionati gli articoli presenti i tutti e tre i database. Questi
articoli sono stati verificati per vedere se contenevano dati origi-
nali , randomizzati, controllati a doppio cieco sull’effetto della
terapia broncodilatatrice sulla capacità all’esercizio nei pazienti
con BPCO.

RISULTATI

Anticolinergici

Sono stati identificati 17 studi che esaminano gli ef-
fetti degli anticolinergici sull’esercizio nei pazienti
con BPCO (Tabella 2). Dieci studi hanno utilizzato
l’ipatropium, 6 l’oxitropium ed 1 l’atropina. Al mo-
mento non sono presenti studi sul tiotropium. Dodi-
ci dei 17 studi hanno usato un protocollo a dose sin-
gola; 16 di questi studi si sono focalizzati principal-
mente sul test da sforzo mostrando un significativo
effetto sul FEV1 (Tabella 2).

Esercizio a carico costante: Abbiamo identificato 7
studi23-29 che utilizzano anticolinergici nel test da sfor-

zo a carico costante. Tre dei 4 studi a dose singola di
anticolinergico mostravano un incremento significa-
tivo della distanza percorsa.23,24,27 In uno25 degli stu-
di che utilizzano una dose di mantenimento con ipa-
tropium, si è osservato un significativo miglioramen-
to nella distanza percorsa dopo una settimana di
terapia, ed in un altro studio28 solo in uno dei cinque
periodi presi in considerazione. O’Donnel et al29

hanno trovato un incremento significativo di 2.8 mi-
nuti nella durata dell’esercizio limitato dai sintomi
dal 50 al 60% del Wmax dopo nebulizzazione di 500
µg di ipatropium. Non ci sono state differenze so-
stanziali tra gli studi che hanno usato il test del 12-
MWD ed il 6-MWD, e neppure tra quelli che han-
no utilizzato l’oxitropium e l’ipatropium.

Esercizio a carico progressivo: Tre studi30-32 su
cinque30-34 hanno mostrato un significativo effetto
dell’ipatropium bromuro sul test a carico progressivo
con cicloergometro (ICE). Sembrerebbe esserci un
miglior effetto delle alte dosi di ipatropium, rispetto
alle basse dosi, sulla capacità allo sforzo.30-32 Una
dose singola di oxitropium ha avuto un buon effetto
sulla tolleranza allo sforzo in 4 dei 5 studi.24,25,35-37

L’effetto del trattamento di mantenimento è stato
studiato in 2 casi,32,38 uno studio con ipatropium per
una settimana ed uno con oxitropium per 1 anno;
entrambi hanno evidenziato un significativo incre-
mento nella capacità all’esercizio.

ß2-Agonisti

Le tabelle 3 e 4 riassumono gli studi che si soffer-
mano sugli effetti del trattamento con ß2-agonisti
sulla capacità all’esercizio nei pazienti con BPCO.
Abbiamo trovato 14 studi con ß2-agonisti a breve
durata d’azione e 4 studi con ß2-agonisti a lunga
durata d’azione. 

Esercizio a carico costante: Il salbutamolo, indipen-
dentemente dal metodo di somministrazione, dalla
dose, o dalla durata della terapia, migliora significa-
tivamente i risultati del test da sforzo a carico costan-
te in 6 studi su sette.23-26,39-41 La terbutalina, che è
stata usata in 3 studi, non ha effetti significativi sulla
capacità all’esercizio,42,43 anche quando ne sono stati
nebulizzati 5 mg al giorno.44 Il metaproterenolo
(orciprenalina) è stato testato in due studi.45,46 Lo
studio con dose singola ha trovato un miglioramento
significativo, ma lo studio con dose di mantenimento
(1 settimana)46 non ha evidenziato differenze signifi-
cative confrontato con il gruppo in placebo. Tre stu-
di a doppio-cieco28,47,48 che hanno utilizzato il sal-
meterolo, da 50 a 100 µg al giorno, non hanno tro-
vato un effetto significativo sulla distanza percorsa
(dopo 4, 16 e 12 settimane, rispettivamente), non-
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ostante un significativo incremento del FEV1 nei
primi 2 studi.

Esercizio a carico progressivo: Due studi45,46 non
hanno evidenziato una differenza significativa in
VO2max tra un test a carico progressivo eseguito do-
po trattamento con metaproterenolo ed uno con pla-
cebo. Uno studio49 con terbutalina non ha eviden-
ziato differenze in confronto con il gruppo placebo
nell’ICE test, che è simile alla mancanza di effetto
nei test a carico costante. Sfortunatamente, non ci

sono studi disponibili che valutano gli effetti del sal-
butamolo in un ICE test. Quindi, non è stato possi-
bile confrontare i risultati del salbutamolo diretta-
mente con i risultati del test a carico costante. In
uno studio,47 il salmeterolo è stato studiato per i suoi
effetti sulla capacità allo sforzo in un ICE test. Que-
sto gruppo ha usato il concetto delle caratteristiche
fisiologiche in accordo con Spiro et al50,51 e, come
nel test del cammino, non hanno trovato differenze
significative sia tra il trattamento con dose singola
che con dose di mantenimento in confronto con il
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Tabella 2—Effetti degli anticolinergici sul test da sforzo*

Primo Autore, FEV1 ∆FEV1, ∆Wmax, ∆Vo2max, ∆Distanza 
Anno dello studio Medicinale Disegno N° pazienti Età media basale, mL mL W mL/min percorsa, m

Leitch, 197826 Ipatropium, Singola dose, 24 62 828 128† NA NA 12-MWD,
40 µg cross-over NS

Tobin, 198434 Ipatropium, Singola dose, 12 58 NM 310† NS NS NA
40 µg cross-over

Brown, 198659 Atropina, Singola dose, 18 62 1560 300† NS NS NA
0.075 mg/Kg cross-over

Connolly, 198727 Ipatropium Singola dose, 30 61 910 170† NA NA 6-MWD,
nebulizzato, cross-over 39†

dose cumulativa
Hay, 199223 Ossitropio, Singola dose, 32 65 700 170† NA NA 6-MWD,

200 µg cross-over 24†
Teramoto, 199336 Ossitropio, Singola dose, 19 72 1280 200† NA NS NA

300 µg cross-over
Spence, 199324 Ossitropio, Singola dose, 48 760 NS NA 114† 6-MWD,

200 µg cross-over 21†
Ikeda, 199435 Ossitropio, Singola dose, 14 65 850 230† 7† 32† NA

800 µg cross-over
Blosser, 199525 Ipatropium, 1 settimana, 15 65 940 110† NA NA 12-MWD,

160 µg cross-over 65†
Teramoto, 199537 Ossitropio, Singola dose, 24 70 1290 210† NA 182† NA

300 µg cross-over
Teramoto, 199638 Ossitropio, 1 anno, 12, t 70, t 1290, t 150† NA 119† NA

600 µg parallelo 12, p 69, p 1320, p
Ikeda, 199630 Ipatropium, Singola dose, 20 69 1000 NM† NS NS NA

40 µg o 80 µg cross-over
Ipatropium, NM† 5† o 4† 43† o 39† NA

160 µg o 240 µg
Tsukino, 199831 Ipatropium, Singola dose, 21 65 1000 230† NS 40† NA

160 µg cross-over
Shivaram, 199733 Ipatropium, Singola dose, 17 67 770 NM† NA NS NA

144 µg cross-over
O’Donnell, 199829 Ipatropium, 3 settimane, 29 67 1050 173† Tlim†‡ NS NA

500 µg cross-over 2.8
nebulizzato

Mahler, 199928 Ipatropium, 12 settimane, 133, t 64 1160 NM† NA NA 6-MWD,
40 µg cross-over 143, p NS

Liesker, 199932 Ipatropium, 1 settimana, 34 65 1690 210† 44†§ NA NA
80 µg cross-over

*∆ = variazione del valore con il trattamento vs il valore del controllo; NS = non significativo; NA = non valutato; NM = non menzionato;
Tlim = durata dell’esercizio limitata dai sintomi.
†differenza significativa in favore del trattamento.
‡Espresso in minuti.
§Espresso in secondi; correlato linearmente all’incremento graduale in watt.
t = terapia.
p = placebo.
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gruppo placebo. Liesker et al32 hanno verificato gli
effetti del trattamento con formoterolo sull’esercizio
con un test ICE. In questo studio,32 sono stati usati
tre dosi differenti di formoterolo per una settimana
(dosi somministrate, 4,5 µg, 6 µg e 12 µg al giorno).
Sono state evidenziate differenze significative nel
TTE in tutte le dosi in confronto con il gruppo pla-
cebo, con una significativa, ma leggermente nega-
tiva, relazione dose-risposta per il formoterolo, che è
tuttora inspiegabile.32

Derivati delle Xantine

Abbiamo trovato 3 studi con teofilline in singola
dose e 5 con dose di mantenimento.

Esercizio a carico costante: 5 studi hanno utilizza-
to un test del cammino per verificare gli effetti delle
teofilline sulla capacità all’esercizio nei pazienti con
BPCO. Tre di questi studi39,45,52 hanno studiato la
terapia di mantenimento usando teofilline da 1 a 4
settimane verificandone il livello ematico. Nessuno
di questi studi ha trovato un effetto significativo
sulla capacità all’esercizio mediante un test 12-
MWD. Due studi hanno utilizzato il trattamento in
singola dose, di cui non è chiara la rilevanza clinica.
Leitch et al53 hanno trovato un incremento significa-
tivo della distanza percorsa dopo una singola dose di
450 mg di aminofillina. Evans54 ha somministrato
più di 800 mg di teofillina in dose singola, tuttavia
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Tabella 3—Effetto dei ß2-agonisti a breve durata d’azione sulla capacità all’esercizio*

Primo Autore, FEV1 ∆FEV1, ∆Wmax, ∆Vo2max, ∆Distanza 
Anno dello studio Medicinale Disegno N° pazienti Età media basale, mL mL W mL/min percorsa, m

Leitch, 197826 Salbutamolo, Singola dose, 24 62 828 130† NA NA 12-MWD,
200 µg inalati cross-over 58†

Leitch, 198153 Salbutamolo, Singola dose, 24 62 807 97† NA NA 12-MWD,
4 mg, po cross-over 56†

Shah, 198340 Salbutamolo, 7 d, 12 62 590 165† NA NA 6-MWD,
200 µg inalati q2h cross-over NM†||

Corris, 198358 Salbutamolo, Singola dose, 8 NM NM 130†** NA NA 12-MWD,
200, 400, 800, cross-over 100†¶
1600 µg inalati

Tobin, 198434 Fenoterolo, Singola dose, 12 NM NM 140† NS NS NA
400 µg inalati cross-over

Dullinger, 198645 Metaproterenolo, 7 d, 10 61 NM 120† NS (tempo) NA 12-MWD,
inalato 1300 cross-over NS

mg q3h
Connolly, 198727 Salbutamolo, Singola dose, 36 61 910 240† NA NA 6-MWD,

0.125% fino a cross-over 39†
10 mL, nebulizzati

Berger, 198846 Metaproterenolo,‡ Singola dose, 10 58 1652 NS NA NS 12-MWD,
inalato tid cross-over 100#

Hansen, 199044 Terbutalina, 5 mg 2 sett, 48 66 670 NS NA NA 6-MWD,
nebulizzata bid cross-over NS

Mohammed, 199141 Salbutamolo, 6 sett, 58 63 1030 93† NA NA 6-MWD,
a lento rilascio parallelo NS

8 mg bid po
Evald, 199243 Terbutalina, Singola dose, 18 68 920 NS NA NA 6-MWD,

1 mg inalato cross-over NS
Jacschke, 199442 Terbutalina, 7 d, 25 68 940 190† NA NA 6-MWD,

500, 1000, cross-over NS
1500 µg§ inalato

Blosser, 199525 Salbutamolo, 7 d, 15 65 940 NS NA NA 12-MWD,
200 µg inalati qid cross-over 60†

Iversen, 199949 Terbutalina, Singola dose, 26 60 1630 190† NS 75† NA
2.5 mg, inalato cross-over

*Vedi Tabella 2 per le spiegazioni delle abbreviazioni.
†differenza significativa in favore del trattamento.
‡dosaggio non specificato.
§significativo effetto dose-risposta; nessun braccio placebo.
||direttamente dopo l’inalazione, non 2h dopo l’inalazione nel protocollo di somministrazione della 4 ore.
¶un’ora dopo l’inalazione per tutte le dosi > 200 µg; incremento medio per tutte le dosi.
#eseguito su treadmill con velocità variabile.
**incremento medio approssimato su tutte le dosi.
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non ha evidenziato un significativo miglioramento
nella tolleranza all’esercizio.

Esercizio a carico progressivo: Abbiamo identifi-
cato 6 studi31,33,39,45,52,55 che hanno preso in conside-
razione l’effetto della teofillina attraverso un test da
sforzo a carico progressivo (Tabella 5). Uno studio
con dose singola somministrata per via orale, non ha
mostrato effetti su di un test da sforzo con treadmill.
I pazienti sono stati trattati con differenti dosi di
teofilline orali in 5 studi rispettivamente per 3 giorni,
7 giorni, 7 giorni, 28 giorni ed 1 mese.31,39,45,52,55

Questi studi verificavano il livello sierico; se neces-
sario il trattamento veniva adattato per ottenere l’ef-
fettivo livello ematico predefinito. 

Gli studi con terapia per 3 giorni e per 28 giorni
hanno trovato un significativo miglioramento dell’e-
sercizio in termini sia di Wmax che di VO2 max.31,55

Sia lo studio con trattamento per 1 settimana che
quello per un mese non hanno evidenziato nessun
miglioramento significativo nella capacità all’eserci-
zio.39,45,52
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Tabella 4—Effetto dei ß2-agonisti a lunga durata d’azione sulla capacità all’esercizio*

Primo Autore, FEV1 ∆FEV1, ∆Wmax, ∆Vo2max, ∆Distanza 
Anno dello studio Medicinale Disegno N° pazienti Età media basale, mL mL W mL/min percorsa, m

Grove, 199647 Salmeterolo, 4 sett, parallelo 29 64 1180 110† NA 17 12-MWD,
50 µg bid 25

Boyd, 199748 Salmeterolo, 16 sett, parallelo 674 62 1284 NM† NA NA 6-MWD,
50 µg bid 21

Salmeterolo, NM†
100 µg bid

Mahler, 199928 Salmeterolo, 12 sett, parallelo 206 63 1240 NM† NA NA 6-MWD,
50 µg bid NM,NS

Liesker, 199932 Formoterolo, 7 d, cross-over 34 65 1690 190† 44†‡ NA NA
6 µg bid

Formoterolo, 240† 34†‡
12 µg bid

Formoterolo, 260† 23†‡
24 µg bid

*Vedi Tabella 2 per la spiegazione delle abbreviazioni.
†differenza significativa in favore del trattamento.
‡Espresso in secondi; correlato linearmente all’incremento graduale in watt.

Tabella 5—Effetto delle Teofilline sulla capacità all’esercizio*

Primo Autore, FEV1 ∆FEV1, ∆Wmax, ∆Vo2max, ∆Distanza 
Anno dello studio Medicinale Disegno N° pazienti Età media basale, mL mL W mL/min percorsa, m

Leitch, 198153 Aminofillina, Singola dose; 24 62 807 76† NA NA 12-MWD,
450 µg cross-over 51†

Eaton, 198252 Teofillina, bassi ed 1 sett; cross-over 14 NM 740 NM† NA NA 12-MWD,
alti dosaggi‡ NS

Evans, 198454 Teofillina, 200, Singola dose; 20 66 800 NS NA NA 6-MWD,
400, 600 e 800 µg cross-over NS

Mahler, 198539 Teofillina, da 100 4 sett; cross-over 12 60 1360 NS NA NS 12-MWD,
a 600 mg (EBL) NS

Dullinger, 198645 Teofillina, 1 sett; cross-over 10 61 650 NS NS NA 12-MWD,
(EBL) NS

Fink, 199455 Teofillina, da 200 1 mese; cross-over 13 68 1500 NS NS NA NA
a 300 mg (EBL)

Shivaram, 199733 Aminofillina, Singola dose; 18 67 770 NS NA NS NA
400 mg cross-over

Tsukino, 199831 Teofillina, da 600 3 d; cross-over 21 65 1000 210† 7.1† 77† NA
a 800 mg (EBL)

*Vedi Tabella 2 per la spiegazione delle abbreviazioni. EBL = effettivo livello ematico .
†differenza significativa in favore del trattamento.
‡dosaggio non specificato.
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Studi che confrontano due differenti
broncodilatatori

Otto studi25,26,31-34,45,53 hanno eseguito un confron-
to diretto fra due broncodilatatori di classe diversa,
tutti con un numero relativamente piccolo di pazien-
ti (range, da 10 a 24 pazienti). Nessuno di questi
studi ha mostrato una differenza significativa né nel-
l’efficacia broncodilatatrice né nella capacità all’e-
sercizio a carico costante tra i due differenti bronco-
dilatatori (Tabella 6). In 7 studi, non sono state evi-
denziate significative differenze nella tolleranza allo
sforzo confrontando le teofilline con gli anticoliner-
gici,27 le teofilline con i ß2-agonisti45,53 e gli anticoli-
nergici con i ß2-agonisti.25,26,31,34 Uno studio con
terapia di mantenimento in cui i soggetti erano trat-
tati per 7 giorni mostra un incremento di tempo
durante un test ICE su cicloergometro usando l’ipa-
tropium, 80 µg al giorno, invece che il formoterolo,
18 µg al giorno.

Terapia con broncodilatatori in combinazione

Nella pratica quotidiana, molti pazienti con BPCO
da moderata a severa utilizzano più di un broncodi-
latatore. Il razionale per la terapia combinata dei
broncodilatatori è il possibile effetto adiuvante.

Esercizio a carico costante: Uno studio26 mostra un
significativo vantaggio della terapia con ipatropium
in combinazione con il salbutamolo rispetto al grup-
po placebo nel test 12-MWD. Nonostante il miglior
effetto della terapia rispetto al placebo, la terapia
combinante non è risultata migliore rispetto all’ipa-
tropioum o al salbutamolo separatamente.26 Dullin-
ger et al45 e Leither et al53 hanno studiato la combi-
nazione dell’ipatropium più le teofilline usando un
test 12-MWD. La combinazione terapeutica non è
risultata migliore della monoterapia, ma è stata mi-
gliore del placebo.

Esercizio a carico progressivo: 3 studi hanno testa-
to una combinazione di broncodilatatori (fenoterolo
più ipatropium,34 metaproterenolo più teofilline45 e
ipatropium più teofilline31) vs le rispettive monote-
rapie e vs placebo. Due di questi studi non hanno
evidenziato differenze nel VO2max tra la terapia di
combinazione e la monoterapia, e neppure tra le mo-
noterapie. Tsukino et al31 hanno trovato un incremen-
to significativo del Wmax e del FEV1 nei pazienti in
trattamento con ipatropium, 160 µg, più salbutamo-
lo, 200 µg, in confronto al placebo ed entrambe le
monoterapie. Sebbene, Tobin et al34 abbiano trovato
un miglioramento significativo della terapia di com-
binazione (fenoterolo, 400 µg, più ipatropium 40 µg)
in confronto alla monoterapia con fenoterolo, abba-
stanza stranamente,  non hanno evidenziato nessun
miglioramento in confronto al placebo.

Dispnea in relazione all’esercizio

Molti autori (ed i pazienti) hanno affermato un
miglioramento nella scala della dispnea nei pazienti
con BPCO anche in assenza di miglioramenti della
limitazione al flusso aereo o della capacità all’eserci-
zio. Quindi, nella capacità all’esercizio, abbiamo con-
frontato non solo i miglioramenti obiettivi, ma anche
quelli soggettivi legati all’uso di broncodilatatori. È
stato molto difficile aggregare gli indici di dispnea
negli studi presi in considerazione in questo articolo.
I problemi incontrati sono stati i diversi tipi di test
da sforzo (a carico costante ed a carico progressivo);
i diversi tipi di indice di dispnea (BS max, analogo
visivo, scala della dispnea); i diversi modi di espri-
mere i risultati (ad esempio, BS max, punteggio di
Borg alla fine dell’esercizio, la pendenza del Borg);
e, per ultimo ma non meno importante, le difficoltà
nell’interpretazione dei risultati. Il problema princi-
pale nell’interpretazione della dispnea sorge quando
si osserva un miglioramento significativo nell’eserci-
zio senza un miglioramento della dispnea. In questo
caso, è molto probabile che il grado di dispnea do-
vrebbe essere misurato allo stesso livello di esercizio
prima e dopo l’intervento, invece che ad un livello
differente di fine esercizio. Questo è illustrato, esat-
tamente, in almeno uno studio29 che non ha eviden-
ziato differenze nel punteggio di Borg ottenuto a fi-
ne esercizio, ma valori significativamente inferiori
del Borg confrontati con quelli dopo l’intervento
quando sono stati misurati al medesimo livello d’e-
sercizio. Quindi, noi abbiamo interpretato quest’ul-
tima situazione come un miglioramento del grado di
dispnea. Solo gli studi che hanno valutato sia la ca-
pacità all’esercizio che la dispnea in relazione all’e-
sercizio sono stati presi in considerazione in questa
parte dell’analisi. 

Esercizio a carico costante: Tutti e 4 gli studi23-25,29

trovati in letteratura che valutano la dispnea durante
l’esercizio con l’assunzione di anticolinergici hanno mo-
strato risultati positivi. Quattro dei 5 studi25,28,47,48

con ß2-agonisti hanno evidenziato un miglioramento
degli indici di dispnea. Nell’unico studio in cui l’in-
dice di dispnea è stato valutato con l’uso di teofilline,
i risultati sono stati negativi.

Esercizio a carico progressivo: Le conclusioni di 2
studi31,32 tra quelli con ß2-agonisti32,47 e con teofil-
line31,39 che contengono dati sull’esercizio e sulla
dispnea sono state positive. Con gli anticolinergici
tutti e 8 gli studi24,30-32,35-38 che contengono informa-
zioni sia per l’esercizio che per la dispnea hanno mo-
strato effetti positivi sulla dispnea e/o sull’esercizio.
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DISCUSSIONE

Abbiamo trovato 33 studi a doppio-cieco, rando-
mizzati e controllati che valutavano gli effetti dei
broncodilatatori sulla capacità all’esercizio fisico nei
pazienti con BPCO. Sono stati pubblicati solo pochi
studi con un confronto diretto fra tipi diversi di bron-
codilatatori. I broncodilatatori sono prescritti fre-
quentemente ai pazienti con BPCO per migliorarne
la tolleranza allo sforzo. Ciononostante, la nostra re-
visione sistematica mostra che approssimativamente
metà degli studi con broncodilatatori non mostra un
miglioramento significativo della capacità all’eserci-
zio. Perché?

I medici prescrivono un broncodilatatore ai pazien-
ti con BPCO nella speranza di migliorarne i sintomi,
tra i quali la dispnea durante l’esercizio e la capacità
all’esercizio. Questo comporta l’implicita assunzione
che i pazienti con BPCO sono principalmente limi-
tati nel loro esercizio dalla dispnea dovuta ad una
riduzione della capacità ventilatoria.56 In aggiunta,
implica che questa limitazione può essere (in parte)
migliorata dalla terapia con broncodilatatori. Per pri-
ma cosa, non è chiaro se i pazienti degli studi presi
in considerazione in questa revisione avevano effet-
tivamente una limitazione della capacità ventilatoria.
Questa situazione si verifica se la richiesta di ventila-
zione durante l’esercizio raggiunge approssimativa-
mente l’80% della ventilazione massima al minuto
(37.5 x FEV1).57 Nessuno degli studi specifica se
hanno verificato al basale (prima della broncodilata-
zione) se i loro pazienti presentavano una limitazio-
ne ventilatoria nel protocollo d’esercizio usato (tipo
e tempo dello sforzo) attraverso la misurazione della
massima ventilazione. Se, per esempio, i pazienti con
lieve BPCO non raggiungono la loro limitazione ven-
tilatoria in un protocollo a carico costante, non è
chiaro se la terapia broncodilatatrice può portare a
qualche giovamento. Lo stesso vale se i pazienti sono

limitati da ragioni non prettamente polmonari, come
la limitazione cardiovascolare (massima frequenza
cardiaca), capacità muscolare (riduzione della forza
degli arti inferiori dovuta all’atrofia o ad alterazioni
muscolari nei BPCO), la motivazione,12 o la diminu-
zione della capacità di diffusione.

La seconda ragione per cui non si trovano risultati
positivi può essere la selezione della popolazione del-
lo studio. Nel caso in cui i pazienti con BPCO sono
davvero limitati dalla loro capacità ventilatoria, e
quindi dall’ostruzione delle vie aeree, ed in aggiunta
mostrano una riduzione dell’ostruzione con i bron-
codilatatori, allora in questi pazienti ci si potrebbe
aspettare un miglioramento della capacità all’eserci-
zio dopo terapia con broncodilatatori. Tuttavia, alcu-
ni studi36-39,41,43,45,46,48,49,52,54,58 valutando gli effetti
dei broncodilatatori sull’esercizio hanno escluso i
pazienti che risultavano reversibili per evitare l’in-
clusione di asmatici nello studio. Altri studi sulla
BPCO non hanno usato come criterio di esclusione
quello della reversibilità. Di conseguenza si aumen-
ta la possibilità di trovare effetti positivi sui parame-
tri misurati sotto sforzo.23-28,30,31,33,35,39,42,44,47,53,55,59

Nella Figura 1, si può notare che esiste una correla-
zione positiva tra i livelli medi di reversibilità nei
vari studi ed i rispettivi miglioramenti medi nel 12-
MWD. La maggior parte degli studi presi tutti
insieme, guardando le Tabelle 2-6, non trovano un
effetto significativo del broncodilatatore sul FEV1.
Tuttavia, in generale, se i miglioramenti sono scarsi,
ciò comporterà, verosimilmente, scarsi effetti signi-
ficativi sulla capacità all’esercizio. 

La terza ragione possibile per la mancanza di effet-
ti della terapia broncodilatatrice in alcuni studi sul-
l’esercizio è la dose di broncodilatatore utilizzata.
Allo scopo di ottenere un aumento della tolleranza
allo sforzo nei pazienti con BPCO, è fondamentale
somministrare al paziente la dose corretta di bronco-
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FIGURA 1. Relazione tra il 12-MWD ed il miglioramento del FEV1 con l’utilizzo di broncodilata-
tori diversi (pallino nero = ß2-agonisti; pallino bianco = teofilline; croce = anticolinergici; qua-
drato bianco = ß2-agonisti + anticolinergici). Sono stati inclusi solo i test in cui si ha un migliora-
mento significativo sia nel 12-MWD che nel FEV1 dovuto all’uso di broncodilatatori.
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dilatatori. Per esempio, non è chiaro se con una sin-
gola dose di teofillina si possa raggiungere il livello
ematico terapeutico e quindi se i risultati negativi
osservati negli studi con dose singola33,53,54 sono si-
gnificativi. Gli studi26,28,30,34 che hanno usato basse do-
si di ipatropium (dose giornaliera ≤ 80 µg) non han-
no evidenziato effetti significativi. Gli studi25,27,30-32

che hanno utilizzato alte dosi di ipatropium (dose
giornaliera > 80 µg) in genere hanno mostrato signi-
ficativi incrementi nella capacità all’esercizio. Nello
studio di Ikeda et al,30 solo le dosi più alte di ipatro-
pium hanno dato un incremento significativo nella
capacità all’esercizio. Quindi i dati suggeriscono che
sono necessarie alte dosi di ipatropium per miglio-
rare la capacità all’esercizio.

La quarta possibilità per cui non si hanno risultati
rispetto alla capacità all’esercizio con l’utilizzo dei
broncodilatatori potrebbe essere il potenziale effetto
negativo dei broncodilatatori, come un aumento del
mismatch ventilo/perfusorio,60 o la diminuzione del-
la funzione dei muscoli periferici, ad esempio, dovu-
ta ai ß2-agonisti.61,62

Il quinto punto della relazione è che i test possono
essere sensibili ad un effetto apprendimento. Questo
effetto apprendimento è stato descritto per il test
del cammino, ma per quanto ne sappiamo, non è
stato studiato se questo è anche il caso di altri test
da sforzo. Sono necessarie due sedute di prova per
eliminare l’effetto apprendimento nel test del cam-
mino.18,19 Tuttavia, alcuni di questi studi27,40 hanno
dimenticato di inserire 2 sedute di pratica nei loro
protocolli. In studi non controllati, il miglioramento
nella capacità all’esercizio, come conseguenza del-
l’apprendimento, può essere interpretato come un
effetto del broncodilatatore (effetto falso-positivo).
Al contrario, in studi randomizzati e controllati, que-
sto fenomeno normalmente aumenta la variabilità
dei risultati, in tal modo aumentando la possibilità di
risultati falsi-negativi.

L’ultima ragione per cui non si hanno risultati con
i broncodilatatori negli studi con test da sforzo sui
pazienti con BPCO presi in considerazione da que-
sta revisione è che il numero dei soggetti inclusi
nella maggior parte di questi studi è piuttosto pic-
colo (da 10 a 60 soggetti). Quindi, la mancanza di
potenza potrebbe spiegare, semplicemente, la man-
canza di effetto. D’altro canto, nessuno mostra effetti
deleteri dei broncodilatatori sulla capacità all’eserci-
zio nei pazienti con BPCO.

Le conclusioni in protocolli randomizzati e control-
lati sono basati sulla significatività statistica, anche se
una significatività statistica non sempre riflette una
significatività clinica. Per il test 6-MWD, Redelmeier
e collaboratori63 hanno dimostrato che i soggetti do-
vevano aumentare la distanza percorsa di 54 m per
poter apprezzare questo miglioramento come un ef-

fetto benefico. Per il test 12-MWD non si conosce il
minimo incremento clinicamente rilevante. Nessuno
degli studi23,24,27,40,42-44,48,54,58 che ha utilizzato il test
6-MWD con risultati statisticamente significativi ha
ottenuto lo stesso limite clinicamente significativo di
Redelmeier e collaboratori.63 Quindi la rilevanza de-
gli effetti evidenziati dai pazienti rimane dibattuta.
Per quel che ne sappiamo, il minimo livello clinica-
mente significativo per altri test da sforzo non è stato
descritto in nessuno  studio.

Il BSmax è stato utilizzato in 11 studi ICE.24,25,30-

32,35-38,43,47 Soltanto in 2 di questi studi24,36 è stata tro-
vata una differenza significativa nel BSmax al termi-
ne dell’esercizio. Questi risultati non ci stupiscono.
Poiché il test da sforzo massimale è limitato dalla
dispnea, ci si aspetterebbe che il BSmax individuale
non cambi anche se l’esercizio migliora dopo l’inter-
vento. Perciò, consigliamo di non usare il punteggio
BSmax nei test da sforzo incrementali, ma altri para-
metri o altre dimensioni del punteggio di Borg, ad
esempio, la pendenza del Borg (∆Borg/∆VO2max).
Questo parametro indica l’aumento della dispnea
quando il paziente aumenta il suo consumo di ossi-
geno durante l’esercizio. Quattro studi29,31,36-38 su 5,
usando questo parametro, hanno trovato un migliora-
mento significativo nella pendenza del Borg, mentre
non hanno trovato differenze nel BSmax.31,36-38 Que-
sto significa che i pazienti hanno avvertito meno di-
spnea allo stesso livello di consumo di ossigeno con
il trattamento in esame rispetto che con il placebo.

Un aspetto interessante è se gli effetti variano per
le differenti classi di broncodilatatori. Otto stu-
di25,26,31-34,45,53 hanno valutato 2 broncodilatatori di
classe differente in un confronto testa a testa. Molti
di questi studi non hanno trovato differenze fra le
varie classi di broncodilatatori. Tuttavia, le Tabelle
2-6 mostrano che si sono ottenuti risultati positivi in
più casi con anticolinergici e con ß2-agonisti rispetto
all’uso delle teofilline. 

Non è possibile dire se una specifica categoria di
broncodilatatori è simile in entrambi i tipi di test da
sforzo, a carico costante ed a carico progressivo, dal
momento che solo 6 studi32,39,45-47,52 hanno utilizzato
entrambi i test. Cinque di questi studi hanno eviden-
ziato risultati concordanti, ie, i risultati di entrambi i
test non erano significativi, o erano significativi in
entrambi.24,29,45,47,52 Sebbene sia stato frequentemen-
te suggerito che il test da sforzo a carico costante ha
più pertinenza per le attività quotidiane per i pazien-
ti con BPCO, non è possibile dedurre, dagli studi
presi in esame in questa revisione, preferenze empi-
riche per un certo tipo di protocollo.

In conclusione, questa revisione mostra che gli ef-
fetti dei broncodilatatori sulla capacità all’esercizio
fisico, in genere, sono scarsi. Gli agenti anticoliner-
gici hanno effetti significativamente positivi nella
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maggior parte degli studi, specialmente quando valu-
tati con protocolli che utilizzavano carichi di lavoro
costante. Vi è una tendenza verso un miglior effetto
delle alte dosi di anticolinergici in confronto alle bas-
se dosi. I ß2-agonisti a breve durata d’azione hanno
un effetto favorevole sulla capacità all’esercizio in più
dei due terzi degli studi, ma sorprendentemente, la
situazione è meno chiara per quanto riguarda i
ß2-agonisti a lunga durata d’azione. La maggior parte
dei risultati pubblicati sulle teofilline ed il loro ef-
fetto sulla capacità all’esercizio sono negativi. Il con-
fronto diretto fra classi differenti di broncodilatatori
non è stato fatto in un numero sufficiente di studi
per esprimere una preferenza in modo razionale.
L’aggiunta di un secondo broncodilatatore non ha
mostrato un miglioramento nei risultati dei test da
sforzo, ma questo fattore non è stato studiato in modo
completo ed in un numero insufficiente di studi im-
portanti. La maggior parte degli studi ha evidenziato
un miglioramento della dispnea anche in assenza di
un miglioramento della tolleranza all’esercizio.

Fino a poco tempo fa, solo due studi su larga scala
si erano prefissati di studiare gli effetti dei broncodi-
latatori (salmeterolo47 ed ipatropium47,48) sulla capa-
cità all’esercizio fisico nei pazienti con BPCO. Gli
studi con un numero piccolo di soggetti hanno tro-
vato effetti variabili sull’effetto dei broncodilatatori.
In aggiunta, nessuno studio su larga scala ha usato il
protocollo di resistenza su cicloergometro proposto
da O’Donnel et al,29 che, a tutt’oggi, sembra essere
il test più sensibile. Per una migliore conoscenza de-
gli effetti dei broncodilatatori sulla capacità all’eser-
cizio nei pazienti con BPCO, potrebbe essere di inte-
resse clinico e fisiopatologico eseguire studi su larga
scala ricercando, per prima cosa, il TTE sulla resisten-
za alla bicicletta e, secondariamente, in aggiunta, i
parametri funzionali delle piccole vie aeree. Anche
la relazione fra i dati sulla capacità all’esercizio ed i
dati riguardanti le attività della vita quotidiana misu-
rate, ad esempio, con un sistema che registra l’atti-
vità del corpo 24 ore al giorno, potrebbe essere un
ulteriore ed utile variabile da ricercare. 
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