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Significato clinico dell’intervallo libero
da infezione nel trattamento delle
riacutizzazioni batteriche di bronchite
cronica*

Sanford Chodosh, MD, FCCP

L utilizzo razionale ed appropriato degli antibiotici nei pazienti con riacutizzazioni di bronchite
cronica (acute exacerbation of chronic bronchitis, AECB) ¢ di grande interesse, dal momento
che circa la meta di questi pazienti non hanno infezione batterica. Tipicamente, il risultato
della terapia antimicrobica nei pazienti con riacutizzazione batterica di bronchite cronica
(acute bacterial exacerbation of chronic bronchitis, ABECB) non & I’eradicazione del patogeno
ma la risoluzione della sintomatologia acuta. Tuttavia, I'intervallo di tempo prima della succes-
siva riacutizzazione batterica puo essere un’altra importante variabile, dato che la frequenza
delle riacutizzazioni influira sulla salute generale del paziente e la rapidita del deterioramento
polmonare nel tempo. I trial clinici che confrontano le terapie antimicrobiche generalmente
valutano come endpoint primario per i pazienti con AECB la risoluzione dei sintomi, indipen-
dentemente dal fatto che la riacutizzazione sia confermata di natura batterica. Idealmente,
Papproccio scientifico per valutare Iefficacia della terapia antibiotica nelle ABECB dovrebbe
includere la misura dei tassi di eradicazione batterica acuta in pazienti con infezione batterica
bronchiale documentata seguita dalla misura dell’intervallo libero da infezione (IFI), cioe, il
tempo prima della successiva ABECB. L’impiego di queste variabili puo rappresentare un
modello per il confronto di diverse terapie antimicrobiche. Nel momento in cui avremo impa-
rato di piu su come gli antibiotici possano influire sull’'IFI, le decisioni terapeutiche dovranno
essere adattate in modo da assicurare il trattamento ottimale a lungo termine delle ABECB.
(CHEST Edizione Italiana 2005; 3:69-74)

Parole chiave: bronchite acuta; riacutizzazione di bronchite cronica; antibiotici; intervallo libero da malattia;
intervallo libero da infezione

Abbreviazioni: ABEBC = riacutizzazione batterica di bronchite cronica; AECB = riacutizzazione di bronchite
cronica; CB = bronchite cronica; DFI = intervallo libero da malattia; IFT = intervallo libero da infezione; TMP/SMX =
trimetoprim/sulfametossazolo

Si stima che la bronchite cronica (CB) interessi

circa 13 milioni di persone negli Stati Uniti (circa
il 5% della popolazione totale).!3 La riacutizzazione
di CB (AECB) & un evento frequente e fastidioso ed
¢ responsabile di una morbilita significativa ed una
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perdita di tempo per il lavoro e le normali attivita.
Anche i sintomi stabili rappresentati da tosse croni-
ca, produzione di espettorato ed un certo grado di
dispnea influenzano il benessere e la qualita di vita
dei pazienti con CB. Le AECB aumentano il disagio
di base, e la frequenza delle riacutizzazioni pud inci-
dere nel lungo periodo sul declino dello stato di
salute e sulla funzione polmonare.#> La pronta dia-
gnosi dell’eziologia di una AECB seguita da una te-
rapia specifica pud ridurre la durata dello stato pato-
logico.6 Un’opportuna e repentina terapia pud an-
che migliorare lo stato generale del processo patolo-
gico che, se lasciato non trattato, pud determinare
un declino della funzione polmonare e disabilita.”
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La pratica del trattamento empirico delle AECB
con antimicrobici senza prima stabilire una eziologia
batterica comporta problemi sia medici che econo-
mici.! Gli stessi si pongono anche per il trattamento
antibiotico delle bronchiti acute in pazienti senza CB
sottostante.® La terapia antimicrobica & utile solo
per le riacutizzazioni batteriche di CB (ABECB).
Sebbene le abitudini prescrittive nel trattamento
della AECB si basino sui risultati di trial clinici com-
parativi, questi studi considerano tipicamente un’al-
ta percentuale di pazienti senza infezione batterica
dimostrata e possono fornire un’informazione ingan-
nevole riguardo I'efficacia dell’antibioticoterapia.’1°
Inserire nei trial clinici ampie percentuali di AECB
non batteriche indebolisce il valore dei risultati cli-
nici, dato che molti di questi casi sono autolimitanti
o trattati in associazione con una terapia di suppor-
to. Le piu evidenti implicazioni mediche ed econo-
miche della pratica corrente sono rappresentate da
un pitt alto costo complessivo per antibiotici non
necessari ed un maggior rischio di sviluppare resi-
stenze batteriche.®! Inoltre, favorire I'impiego di
una terapia antimicrobica empirica potrebbe preclu-
dere la possibilita di fornire una terapia specifica
appropriata per le altre possibili cause di AECB.

Lopportuna valutazione di una terapia antimicro-
bica della ABECB dipende dall’esame attento ed
adeguato dell’espettorato dei pazienti. Le basi per la
valutazione dell’espettorato sono state riportate in
passato.512-15 Tuttavia, il nostro contesto clinico non
si pud permettere di affrontare un’attenta analisi di
ciascun paziente, in particolare nelle cliniche di pri-
mo livello, principalmente per il tempo e i vincoli
imposti dalle linee guida clinico-laboratoristiche.
Per questa ragione, al fine di impostare un ciclo te-
rapeutico razionale sono state pubblicate numerose
strategie terapeutiche con una metodologia basata
su evidenze esigue.'6-18 Gli aspetti pratici di que-
st'ultime non saranno affrontati in questo lavoro. La
discussione che segue esaminera I'impiego dell’in-
tervallo libero da infezione (IFI) nella determina-
zione dell’efficacia di un trattamento antibiotico per
le ABECB, e come I'TFI possa influenzare le deci-
sioni terapeutiche nella scelta di un antibiotico otti-
male. In questa analisi sono stati considerati trial cli-
nici comparativi condotti su ABECB e AECB che
comprendevano un follow-up a lungo termine (> 6
mesi) per misurare I'intervallo di tempo prima della
successiva riacutizzazione.

IFI

Malgrado nel corso degli anni siano stati condotti
numerosi trial clinici di confronto fra diverse terapie
antibiotiche per il trattamento delle AECB, gli studi
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in cui tutti o un’ampia percentuale di pazienti ab-
biano una ABECB documentata possono fornire
una pitt accurata valutazione dell’efficacia di una
terapia antibiotica. Dal momento che questi trial di
solito non dimostrano differenze significative tra i
farmaci antibiotici riguardo la loro efficacia a breve
termine (da 14 a 21 giorni dopo la fine del tratta-
mento), le differenze tra le diverse opzioni terapeu-
tiche possono essere osservate solo quando vengono
condotti follow-up a lungo termine (> 6 mesi). LTFI,
definito come il tempo in giorni dalla fine della tera-
pia all'insorgere della successiva ABECB, puo for-
nire importanti informazioni riguardo 'efficacia a
lungo termine della terapia antibiotica.6:19 UTFI & di
gran lunga differente dall'intervallo libero da malat-
tia (DFI), che non necessariamente attribuisce le
riacutizzazioni iniziali e/o successive a cause batteri-
che. Le problematiche sull'utilizzo del DFI per
valutare 'efficacia antimicrobica saranno descritte in
seguito.

I farmaci che prolungano I'IFI possono offrire im-
portanti vantaggi clinici ed economici.*! Una ridu-
zione della frequenza delle riacutizzazioni compor-
tera meno visite ambulatoriali e potenziali ospeda-
lizzazioni, e un ridotto utilizzo di antibiotici, ridu-
cendo i costi medici complessivi. Un minor ricorso
ad antibiotici puo anche ridurre il rischio di svilup-
pare resistenze dal momento che il loro utilizzo &
stato associato allinstaurarsi di resistenze.!! Alcuni
studi®2? hanno anche suggerito che i pazienti con
episodi piu frequenti di AECB presentino un piu
rapido deterioramento della funzione polmonare ed
un peggiore stato di salute generale. Inoltre, i pa-
zienti con una ricaduta precoce dopo la terapia anti-
biotica presentano effetti negativi prolungati sulla
salute generale.?!

Dati provenienti da diversi trial clinici'®?2-%> sug-
geriscono che certi regimi antimicrobici piuttosto
che altri possono prolungare I'TFT (Tabella 1). In ba-
se a questi studi, i fattori che sembrano avere impor-
tanza sono i seguenti: (1) I'uso di antimicrobici che,
in vitro e in vivo, forniscono livelli ematici e tissutali
al di sopra delle minime concentrazioni inibenti per
tutti i comuni batteri patogeni nelle ABECB; (2)
I'antimicrobico dovrebbe essere battericida; (3) il tas-
so acuto di eradicazione di patogeni nelle ABECB
dovrebbe essere almeno del 90%; (4) la frequenza
delle ricadute durante la terapia o entro 14-21 giorni
dopo la cessazione della terapia dovrebbe essere
< 10%; (5) il dosaggio durante la terapia dovrebbe
essere la quantita ottimale necessaria a soddisfare i
quattro fattori precedenti; e (6) dovrebbe essere ag-
giunta un’adeguata terapia di supporto durante e do-
po il trattamento antimicrobico; per esempio, bronco-
dilatatori, terapie che facilitano la clearance dell’e-
spettorato e adeguate modificazioni dello stile di vita.
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Tabella 1—Confronto fra IFI in diversi trial clinici*

Trattamento Successo clinico, % Durata IFI, ggt Valore di p
Chodosh e coll.10
TMP/SMX (160/800 mg bid/14 gg) 100 62 < 0,05
Ampicillina (500 mg/qid/14 gg) 100 96
Chodosh e coll.22
Ciprofloxacina (500 mg bid/14 gg) 90 142 0,15
Claritromicina (500 mg bid/14 gg) 82 51
Chodosh e coll.23
Ciprofloxacina (500 mg bid/14 gg) 93 146 0,37
Cefuroxime axetil (500 mg bid/14 gg) 90 178
Chodosh e coll.24
Ciprofloxacina (750 mg bid/14 gg) 100 213 NS
Ampicillina (500 mg qid/14 gg) 100 202
Chodosh e coll .25
Doxiciclina (100 mg bid/14 gg) 87 166 NR
Cefalexin (500 mg qid/14 gg) 80 38

*NS = non statisticamente significativo; NR = non riportato.
tComprende i fallimenti terapeutici.

La comprensione dei meccanismi fisiopatologici
che controllano I'TFT rimane ampiamente ipotetica.
Alcuni studi'02627 suggeriscono che i pazienti con
CB abbiano una colonizzazione batterica persisten-
te, particolarmente ' Haemophilus influenzae, anche
dopo un regime antimicrobico. Studi qualitativi e
quantitativi sulla citologia dell’espettorato raccolto
durante la fase di stabilita, all'insorgere di una
ABECSB, e alla fine di un trattamento di successo
con ampicillina hanno rivelato una consistente pre-
senza di batteri nelle cellule esfoliate dell’epitelio
bronchiale.!® I numero delle cellule dell’epitelio
bronchiale con batteri intracellulari (x 10/d) ai gior-
ni 0, 14 e 28 dopo l'inizio di un ciclo di 14 giorni con
ampicillina era di 4,0 + 1,1, 8,8 £ 1.9 ¢ 3,1 = 0,8, ri-
spettivamente (+ ES). Queste osservazioni suggeri-
scono che I'eliminazione dei patogeni dall’espetto-
rato non assicura che i batteri siano stati completa-
mente eradicati dal tessuto bronchiale e supportano
il concetto dell'infestazione mucosa cronica. Un rap-
porto pill recente®’ sostiene I'idea che la colonizza-
zione cronica da parte di H influenzae in pazienti
con BPCO possa causare riacutizzazioni intermit-
tenti. Di conseguenza, 'TFI pud fornire un’indica-
zione su come un particolare regime antimicrobico
influisca sulla popolazione patogena residente pre-
sente nei tessuti polmonari.

E ragionevole ipotizzare che meno patogeni vitali
rimangano nel tessuto bronchiale dopo il trattamen-
to antimicrobico, piti tempo servira alla popolazione
batterica per crescere sufficientemente e indurre
una nuova riacutizzazione. Tuttavia, questa ipotesi
non esclude la possibilita che un nuovo patogeno
determini un episodio di ABECB. Sethi e coll.?8 han-
no seguito 81 pazienti con CB per 56 mesi e hanno

dimostrato che I'isolamento di un nuovo ceppo di H
influenzae, Streptococcus pneumoniae o Moraxella
catarrhalis si associava ad un rischio significativa-
mente pil elevato di riacutizzazione. In uno studio
prospettico®® su 48 pazienti con una riacutizzazione
purulenta e coltura positiva dell’espettorato (H in-
fluenzae in 27 pazienti), 17 pazienti avevano colture
dell’espettorato positive anche dopo 10 giorni di ce-
furoxime axetil. Questi pazienti presentavano mar-
ker infiammatori nell’espettorato significativamente
pit elevati rispetto ai pazienti che avevano ottenuto
I'eradicazione batterica. Questo studio fornisce la
prova del ruolo dei batteri nell'infiammazione bron-
chiale durante una riacutizzazione e dopo la risolu-
zione, e supporta I'evidenza che associa una carica
batterica all'infiammazione delle vie aeree.29

Quando vengono valutati i dati sugli IFT insieme
ai tassi di risoluzione acuta e di ricaduta precoce, si
possono notare differenze fra i diversi trattamenti
antimicrobici che non sono evidenti quando ven-
gono valutati solo gli outcome a breve termine. Trial
in doppio cieco, con disegno crossover hanno il van-
taggio di eliminare in gran parte la variabilita di
risposta frai pazienti che si osserva comunemente
negli studi con disegno a gruppi paralleli.’02425 Cio
¢ particolarmente importante per i trial clinici sulle
ABECB, dato che la gravita della malattia e la fre-
quenza delle ABECB puo variare considerevol-
mente nei pazienti con CB.

LTFI pud migliorare significativamente la capacita
di confronto dell’efficacia degli antimicrobici, o di
differenti regimi di dosaggio di un singolo antimi-
crobico (Tabella 1). Uno studio precedente!® che ha
confrontato il trimetoprim/sulfametossazolo (TMP/
SMX) con ampicillina ha dimostrato percentuali
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simili di risoluzione acuta, ma IFI notevolmente dif-
ferenti (62 giorni vs 96 giorni per TMP/SMX e am-
picillina, rispettivamente). Sono rilevabili differenze
anche tra diversi dosaggi dello stesso farmaco. In
vari studi?>?* & stato evidenziato come la ciprofloxa-
cina 500 mg bid abbia un IFI medio di circa 145
giorni, mentre 750 mg bid abbia un IFI > 200 giorni,
sebbene le percentuali di eradicazione acuta e mi-
glioramento clinico fossero simili con entrambi i
dosaggi.

Quando un antimicrobico & manifestamente infe-
riore ad altri pitt efficaci in base ad una scarsa per-
centuale di risposta acuta ed un’alta percentuale di
fallimenti terapeutici, 'TFI medio & necessariamen-
te breve. In studi con cefalexin e cefaclor, le percen-
tuali di cura acuta (80% e 69%, rispettivamente) e-
rano scarse e gli IFT molto brevi (38,4 e 19,1 giorni,
rispettivamente).2> Cid non & una sorpresa conside-
rando che i fallimenti terapeutici vengono conteg-
giati come 0 giorni durante il calcolo dell'TFI.

Oltre che in studi crossover, I'TFI & stato calcolato
anche in indagini multicentriche, in doppio cieco e a
gruppi paralleli.?>?3 Allo scopo di raggiungere un
adeguato potere statistico, il numero richiesto di
pazienti con ABECB & spesso significativamente pit
alto rispetto ad uno studio crossover. Dal momento
che esistono frequentemente vincoli nei tempi di
completamento degli studi multicentrici, spesso si
stabilisce un cut-off a 6-12 mesi di follow-up cosic-
ché gli TFT pitt lunghi vengono ridotti ai giorni mas-
simi consentiti per il follow-up, comportando proba-
bilmente una sottostima dell'IFI. Tuttavia, rimane
da determinare come si comporti 'TFT 6-12 mesi
dopo il completamento di un regime antimicrobico.

Esistono diverse limitazioni nel disegno dei trial

clinici sulle ABECB che possono contribuire alla
difficolta di determinare il valore di una terapia anti-
microbica e rendere la misura dell'TFT impossibile o
inaffidabile. Alcune di queste sono: (1) diagnosi im-
precisa della malattia bronchiale cronica sottostante;
(2) fallimento nell’escludere le AECB che non han-
no eziologia batterica; (3) ridotto follow-up a breve
termine; (4) dipendenza da parametri soggettivi o
secondari piuttosto che da misure oggettive dell’in-
fezione; (5) ridotto numero di soggetti con infezione
batterica per rilevare le differenze o la reale equiva-
lenza tra i regimi antimicrobici e (6) disegni dello
studio che mancano di potere statistico adeguato
per rilevare differenze significative tra i trattamenti.
E importante differenziare I'TFT dal DFTI, il quale
e stato utilizzato in parecchi studi®*-33 (Tabella 2).
Questi studi®*-33 hanno diversi difetti metodologici.
Essi hanno utilizzato come endpoint il tempo fino al
successivo episodio di AECB indipendentemente
dalla sua eziologia (batterica o non batterica). La let-
teratura®3* suggerisce che circa il 50% di tutte le
AECB siano non batteriche. I soggetti in cui falliva
il trattamento iniziale venivano esclusi dal gruppo
DFTI e la quota di AECB documentate come ABECB
era molto bassa, come si osserva in molti studi a
breve termine su antibiotici.1734 Per fare un esem-
pio, un trial clinico pubblicato recentemente3? ha
confrontato la terapia standard e con moxifloxacina
nel trattamento delle AECB con valutazioni mensili
fino a 9 mesi dopo il trattamento. E stato osservato
un DFI medio pit lungo nel gruppo trattato con
moxifloxacina rispetto al gruppo trattato con clari-
tromicina (132,8 giorni vs 118,0 giorni, rispettiva-
mente; p = 0,03), sebbene non sia stata osservata
alcuna differenza nel verificarsi di nuove riacutizza-

Tabella 2—Ricorrenza di AECB entro 9 mesi dopo la terapia

Trattamento (Periodo di follow-up) Successo clinico, % % Ricorrenzat Valore di p}
Read e coll.3
Ciprofloxacina (500 mg bid/7 gg) 89,1 36,3 0,812
Amoxicillina/clavulanato (625 mg tid/7 gg per 6 mesi) 90,1 41,0
Wilson e coll.3!
Genmifloxacina (320 mg qd/5 gg) 85,4 29,0 0,016
Claritromicina (500 mg bid/7 gg per 26 settimane) 84,6 41,5
Grassi e coll.?
Moxifloxacina (400 mg qd/5 gg) 90,6 23,3 > 0,05
Ceftriaxone (1 g qd/7 gg per 6 mesi) 89,0 28,3
Wilson e coll.3
Moxifloxacina (400 mg qd/5 gg) 87,2 55,2 NRII
Terapia standard (9 mesi)§ 84,2 55,2

*Sulla popolazione di pazienti del protocollo (o equivalente).
tEsclude i fallimenti terapeutici.
{Determinato per le differenze fra le percentuali di ricorrenza.

§Amoxicillina (500 mg tid/7 gg), claritromicina (500 mg bid/7 gg) o cefuroxime-axetil (250 mg bid/7 gg).

I Non riportato.
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zioni durante il periodo di follow-up. Tuttavia, solo
circa il 20% della popolazione con intento di cura
inclusa nell’analisi di follow-up aveva un’infezione
batterica documentata al momento dellingresso
nello studio e non sono state riportate le eziologie
batteriche delle successive riacutizzazioni. Conside-
rando queste limitazioni degli studi sul DFI, il suo
valore come indice di efficacia di una terapia antimi-
crobica appare discutibile. Gli studi sull'TFI con
disegno tale da evitare i fattori negativi precedente-
mente descritti sono in grado di fornire una piu
accurata valutazione dell’efficacia di un particolare
antibiotico nel trattamento delle ABECB. Comun-
que, i trial controllati3!32 che hanno suggerito un
migliore DFI per i chinoloni hanno confermato una
piu alta eradicazione batterica (particolarmente di H
influenzae) con i chinoloni respiratori.

INSERIMENTO DELLTFI NEI TRIAL CLINICI FUTURI

L’IFI, in associazione con gli outcome clinici a
breve termine, pud fornire informazioni pratiche
riguardo 'efficacia a lungo termine degli antibiotici
nel trattamento delle ABECB. Tuttavia, gli studi de-
vono essere adeguatamente disegnati e condotti in
modo tale da fornire un’accurata valutazione dei
dati. In primo luogo, nei trial clinici che misurano
I'efficacia della terapia antibiotica dovrebbero essere
inclusi solo i pazienti con ABECB documentata.
Questo ¢ indispensabile quando cerchiamo di misu-
rare I'TFI, dato che un’ampia quota di soggetti con
ABECB non documentata ridurrebbe I'utilita dei
dati. In secondo luogo, i trial clinici dovrebbero inclu-
dere un periodo di follow-up a lungo termine che si
estenda almeno a 6-12 mesi dopo la fine della tera-
pia per documentare il momento della successiva
riacutizzazione. Infine, il numero dei pazienti con
ABECB dev'essere adeguato per fornire un’analisi sta-
tisticamente solida per confrontare qualunque diffe-
renza o somiglianza fra i due trattamenti antibiotici.

RIASSUNTO

Il razionale di estendere la durata dell'IFI & chia-
ro. Un pitt lungo IFT significa meno ABECB subite
dal paziente con CB, comportando meno visite am-
bulatoriali ed ospedalizzazioni ed un ridotto utilizzo
di antibiotici. Inoltre, una ridotta frequenza delle
riacutizzazioni pud ridurre la rapidita del deteriora-
mento della funzione polmonare in questi pazienti e
migliorare lo stato di salute globale. I vantaggi eco-
nomici di un pitt lungo IFI possono essere anch’essi
significativi. La nostra conoscenza delle basi fisiopa-
tologiche per spiegare I'IFI rimane ampiamente
ipotetica. Tuttavia, i dati provenienti da numerosi

trial clinicil0-2223.25 suggeriscono che certi regimi
terapeutici allungano I'TFI. Per comprendere piu
pienamente il collegamento tra gli antibiotici e I'TF1,
& necessario che gli studi futuri valutino le ABECB
separatamente dalle AECB.

RINGRAZIAMENTO: Vorrei ringraziare Marco P. Cicero, PhD,
per il supporto editoriale.
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