Riacutizzazioni della bronchite cronica
Rationale della antibioticoterapia

La broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) costituisce un problema sanitario di importanza crescente a
livello mondiale. Il ruolo delle infezioni batteriche e I'efficacia della terapia antimicrobica nelle riacutizzazioni
della bronchite cronica (AECB) rappresentano ancora oggi un aspetto molto dibattuto. Nella pratica clinica, le
recidive sono infatti evenienza frequente e rappresentano una delle cause pit comuni di prescrizione di anti-
biotici e di incremento dei costi di gestione. Non & ancora chiaro inoltre in quale misura le riacutizzazioni
possano alterare la storia naturale della malattia. Infine, deve essere ancora raggiunto un “consensus” per la
classificazione della gravita dell’infezione basata sui fattori di rischio condizionanti una prognosi sfavorevole.

Acute exacerbation of chronic bronchitis
Rationale behind antibiotic ireatment

Summary

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a growing concern for national health systems worldwide.
The role of bacterial infections and the effectiveness of antimicrobial treatment during acute exacerbation of
chronic bronchitis (AECB) is still today a highly debated topic. In clinical practice, acute exacerbations are
frequent and are one of the most common causes of the prescription of antibiotics and increases in costs. It is
furthermore still not clear to what extent acute exacerbations may alter the natural course of the disease.
Lastly, consensus still has to be reached concerning the severity classification of the infection on the basis of the
risk factors which condition an adverse prognosis.
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I pazienti affetti da bronchite
cronica presentano con una
certa frequenza riacutizzazioni
della malattia, caratterizzate da
tre “sintomi cardinali”: aumen-
to della dispnea, del volume e
della purulenza dell’espettorato.
In uno studio, Anthonisen e col-
leghi hanno classificato le riacu-
tizzazioni come tipo I se sono
presenti tutti e tre i sintomi, di
tipo 11 se sono presenti solo due
sintomi e di tipo III se ¢ pre-
sente un solo sintomo; questi,
possono essere associati ad altri
segni/sintomi indicati come
“minori”, quali tosse, febbre
eccl. In uno studio successivo ¢
stato confermato il ruolo della
purulenza dell’espettorato come
indice di infezione batterica®.
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I pazienti con BPCO presenta-
no in media 3 esacerbazioni al-
Panno, con un terzo di tutti i
pazienti con meno di 3 episodi,
un terzo con 3 episodi ed un
terzo con 4 o piu episodi’. La
maggior parte delle esacerbazio-
ni si verifica al di fuori dell’ospe-
dale ed un recente studio ha esa-
minato I'epidemiologia ed il co-
sto del’AECB negli Stati Uniti,
riconoscendo la difficolta a sti-
mare il numero di pazienti ester-
ni trattati annualmente*. Utiliz-
zando 1 dati del 1994, gli Autori
hanno stimato circa 280.000 ri-
coveri per AECB e piu di 10
milioni di visite eseguite su pa-
zienti esterni. I’esame dei rico-
veri ha permesso di separare i
pazienti in due fasce di eta:
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207.540 ricoveri effettuati per
eta >65 anni e solo 73.299 rico-
veri nella fascia di eta <65 anni.
I pazienti piu anziani presenta-
vano inoltre una degenza media
di 6,3 giorni, con un costo tota-
le di 1,1 miliardi di dollari, men-
tre per i pazienti piu giovani la
degenza ¢ risultata piu breve (5,8
gg), per un costo totale di 419
milioni di dollati. Con riferimen-
to ai soli pazientl visitati in am-
bulatotio, sono stati stimati 5,8
milioni di episodi nella fascia di
eta >65 anni e 4,2 milioni di
episodi nella popolazione meno
anziana. Quando il trattamento
veniva erogato in regime extra-
ospedaliero, il costo di una esa-
cerbazione era compreso tra 74
e 159 dollari. Per contro, per un
paziente ricoverato, il costo me-
dio/episodio era 35-70 volte
maggiore, con un valore medio
di 5.516 dollari. Sia nei pazienti
ambulatoriali che in quelli ospe-
dalizzati, gli antibiotici costitui-
vano una piccola parte del co-
sto totale, motivando solo il
15% e I'11% rispettivamente dei
costi complessivi.

I dati di questo studio suggeri-
scono che 'incremento maggio-
re dei costi proviene dal ricove-
ro ospedaliero; dunque, se un
antibiotico € utilizzato durante
I'esacerbazione e puo prevenire
lospedalizzazione o allungare
Iintervallo tra le riacutizzazio-
ni, sara una terapia efficace in
relazione alle risorse consuma-
te (cost/effective)’. Sebbene le
infezioni batteriche possano es-
sere frequentemente responsa-
bili di episodi di riacutizzazio-
ne, la terapia antibiotica rimane
controversa, soprattutto in rela-
zione all’osservazione che solo
la meta delle riacutizzazioni ha
etiologia batterica comprovata
microbiologicamente. La terapia
antibiotica in caso di riacutizza-
zioni della bronchite cronica
(AECB) ¢ quindi considerata da
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alcuni un abuso, senza miglio-
ramento certo del quadro clini-
co ed anzi contribuendo all’au-
mento dei fenomeni di antibio-
tico-resistenza. Una recente
meta-analisi ha tuttavia dimo-
strato che gli antibiotici posso-
no essere molto utili, ed i dati
disponibili mostrano che questo
beneficio ¢ piu evidente nei pa-
zienti che presentino almeno 2
dei 3 sintomi cardinali di riacu-
tizzazione bronchiale®.

Un altro grande campo di di-
scussione ¢ la scelta dell’antibio-
tico da utilizzare nel’ AECB: per
esempio, nelle indicazioni della
American Thoracic Society
(ATS), si suggerisce che qualsi-
asi antibiotico € verosimilmen-
te efficace e dunque la selezio-
ne della molecola piu idonea ¢
poco rilevante ai fini della rispo-
sta’. Per contro, la Canadian
Medical Association (CMA) ha
pubblicato specifiche Linee
Guida per la terapia della AECB
tenendo conto di diversi «sotto-
insiemi» di pazienti: questi sot-
togruppi richiedono terapie dif-
ferenti in rapporto ad alcuni
parametri prognostici®. Le Linee
Guida della CMA suggeriscono
che, se gli antibiotici sono uti-
lizzati in modo opportuno, i ri-
schi di una terapia antibiotica
inutile sono sicuramente meno
gravi di quelli legati all’assenza
di una terapia o al fallimento te-
rapeutico, visto che gli esiti pos-
sono essere 'ospedalizzazione e,
in alcuni casi, la ventilazione
meccanica.

AECB ed
antibioticoterapia

Una delle ragioni di controver-
sia riguardanti la terapia antibio-
tica della BPCO ¢ legata alla
constatazione che le stesse spe-
cie batteriche possono essere
trovate nell’espettorato di pa-
zienti sia sani che malati; questo
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reperto ¢ a sua volta correlato
alla colonizzazione cronica del-
le vie aeree della maggior parte
dei pazienti con BPCO. Gli or-
ganismi piu comunemente iso-
lati sono Haemophilus influenzae,

Streptococcus pnenmoniae e Moraxel-

Ja catarrbalis’. Sebbene il ruolo di

questi batteri sia incerto nelle

riacutizzazioni, la maggior par-
te degli Autori conviene che fino

a due terzi di tutte le riacutizza-

zioni siano di origine batterica'"

2. Inoltre, i batteri potrebbero

giocare un ruolo patogenetico

secondario, ma non per questo
meno importante:

1. complicare una tracheobron-
chite chimica o virale;

2. contribuire all’insulto pro-
gressivo delle vie aeree attra-
verso I'induzione di una rispo-
sta inflammatoria e la produ-
zione di esoprodotti infiam-
matori (mieloperossidasi, ela-
stasi, IL-8 ecc) .

Quest’ultimo meccanismo si
concretizza attraverso un «circo-
lo vizioso» di danno ed infiam-
mazione polmonare che facilita
la successiva colonizzazione, che
a sua volta induce ulteriore flo-
gosi respiratoria: I'esito finale di
questo meccanismo autorinfor-
zantesi ¢ il crescente deficit del-
la funzionalita polmonare (figu-
ra 1). Se tale circolo vizioso ope-
ra nei pazienti con BPCO, allo-
ra cicli di antibioticoterapia po-
trebbero spezzare questo anel-
lo e rallentare il progredire del-
Postruzione respiratoria. Due
studi hanno dimostrato una
chiara associazione tra numero
di riacutizzazioni e decadimen-
to funzionale, correlazione che
appare piu significativa nel pa-
ziente fumatore!'”!® .

Una recente meta-analisi ha va-
lutato 9 studi randomizzati e
controllati verso placebo di te-
rapia antibiotica nel’AECB con-
dotti tra il 1957 ed il 1992%; que-



Figura 1. Ipotesi del “circolo vizioso”: questo meccanismo sembra
essere corresponsabile sia dei processi di riacutizzazione sia del peg-

gioramento della storia clinica.
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sta analisi ha mostrato un van-
taggio della terapia antibiotica
rispetto alla non terapia usando
come end-point sia la guarigio-
ne clinica sia il peggioramento
della funzionalita respiratoria.
Un’analoga valutazione condot-
ta da Ball nello stesso anno ¢é
giunta a conclusioni simili’.
Un’ulteriore valutazione retro-
spettiva recentemente pubblica-
ta dal nostro gruppo ha eviden-
ziato come leffetto positivo del
trattamento antibiotico rispetto

al placebo sia tanto maggiore
quanto maggiore ¢ la compro-
missione respiratoria, sia in ter-
mini di recupero funzionale che
sintomatologico®

Sebbene i dati mostrino in
modo pressoché univoco che gli
antibiotici inducono una risolu-
zione piu rapida e frequente del-
IPAECB rispetto al placebo, non
devono essere trascurati gli altri
potenziali benefici della terapia
antibiotica nella bronchite cro-
nica (tabella 1). In primo luogo,
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il trattamento antibiotico po-
trebbe ridurre la carica batteri-
ca nelle vie aeree e, poiché mol-
te riacutizzazioni coinvolgono
alte concentrazioni batteriche,
tale riduzione potrebbe preve-
nire gli episodi di riacutizzazio-
ne. Inoltre, le riacutizzazioni ad
etiologia virale sono talvolta
complicate da infezioni batteri-
che secondarie: anche questi
eventi possono essere ridotti
dalla terapia antibiotica®'.

Stratificazione dei

pazienti in sottoinsiemi
e razionalizzazione del
trattamento antibiotico

I pazienti possono essetre sud-
divisi in differenti sottoinsiemi
sulla base di numerosi fattori,
compreso il rischio per patoge-
ni specifici. Allo scopo di carat-
terizzare i pazienti, ¢ necessario
definire Peta (<65 o 265 anni),
la frequenza delle esacerbazio-
ni, la presenza di comorbilita, in
particolare cardiopolmonare, la
frequenza di precedenti cicli di
terapia antibiotica, I'uso di cor-
ticosteroidi e la gravita del-
Postruzione respiratoria (valori
diFEV)). Due studi recenti han-
no messo in relazione la batte-
riologia delle esacerbazioni con
la gravita della funzionalita pol-
monare di base definita dal
FEV *»%. Nel primo studio,
condotto su 112 pazienti con
BPCO, la funzionalita polmona-

Tabella 1. Benefici potenziali della terapia antibiotica nelle riacutizzazioni della bronchite cronica.

Breve termine

Lungo termine

Ritorno piu rapido all’attivita lavorativa
Riduzione della durata dei sintomi

Prevenzione dell’ospedalizzazione

Prolungamento dell’intervallo libero tra una

riacutizzazione e |'altra

ria ad infezioni virali

Prevenzione di sovrapposizione batterica seconda-

Prevenzione del circolo vizioso flogosi—~danno

polmonare—riacutizzazione
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re ricadeva in tre classi: FEV,

250% del previsto, FEV  parial

36%-49% del previsto e FEV|

<35% del previsto. Anche 1 bat-

teri sono stati classificati in tre

gruppi:

8. pnenmoniae ed altri Gram-
positivi

e H. influenzgae e M. catarrbalis

e Gram-negativi difficili (inclu-
si Enterobacteriaceae ¢ P. aerngi-
nosa).

La correlazione fra patogeno e
gravita della riacutizzazione ha
evidenziato che le Enterobacteria-
ceae erano piu comuni nei pa-
zienti con disfunzione polmo-
nare piu grave, mentre i Gram-
positivi predominavano nelle
forme caratterizzate da riduzio-
ni del FEV, meno gravi (figura
2). Allo stesso modo, il secon-
do studio eseguito su 148 pa-
zienti ambulatoriali con tiacutiz-
zazioni di tipo I o di tipo II se-

condo la classificazione origina-
ria di Anthonisen (FEV, <50%),
presentavano una probabilita
maggiore di infezione sostenu-
ta da H. influenzae e P. aeruginosa
rispetto ai pazienti con funzio-
nalita polmonare migliore.

Altri studi hanno identificato la
frequenza delle riacutizzazioni e
la presenza di patologia cardio-
polmonare come fattori di pre-
dittivita nella stratificazione dei
vari sottoinsiemi di rischio. In
uno studio eseguito su 471 pa-
zienti esterni con AECB, la pro-
babilita che un paziente presen-
tasse una ricaduta dopo un ci-
clo di terapia era in relazione alla
frequenza delle riacutizzazioni.
Se 1 pazienti presentavano <3
esacerbazioni/anno, la percen-
tuale di ricorrenza era pari al
9,1%; questo tasso saliva al
13,1% in quelli con 3-4 esacer-
bazioni/anno ed al 18,4% in
quelli con piu di 4 esacerbazio-

Figura 2. Correlazione tra funzione respiratoria ed eziologia
dell’AECB. Al peggioramento della capacita respiratoria aumenta il
rischio di infezione da “patogeni difficili”: il rapporto costo/efficacia
diviene quindi progressivamente piu favorevole. (Adattata e modifi-

cata da Eller J2).
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ni/anno’. Un altro importante
fattore di rischio é I’eta: un’eta
>(65 anni € stata identificata
come fattore di rischio per la
colonizzazione delle vie aeree da
parte dei Gram-negativi e per
piu elevati tassi di resistenza an-
tibiotica se ¢ presente pneumo-
cocco®.

La definizione dei sottoinsiemi
di rischio dovrebbe essere con-
siderata in relazione alla selezio-
ne dell’antibiotico per due mo-
tivi: 1) differenti sottoinsiemi di
pazienti sono a rischio di infe-
zione per differenti patogeni; 2)
quelli nella categoria a maggior
rischio presentano un piu eleva-
to “costo di fallimento” rispet-
to al pazienti a minor rischio. Un
recentissimo studio effettuato
su pazienti affetti da riacutizza-
zione grave e richiedente la ven-
tilazione meccanica, ha dimo-
strato I'assoluta superiorita del
trattamento antibiotico rispetto
al non trattamento. In partico-
lare, si ¢ registrata una riduzio-
ne del rischio di mortalita del
17,5% (p=0,01) e di successivi
cicli di trattamento antibiotico
del 28,4% (p=0,00006); inoltre i
tempi di ventilazione meccani-
ca e di degenza sono risultati in-
feriori di 4,2 e 9,6 giorni rispet-
tivamente®.

Caratteristiche dell’an-
tibiotico ideale

Gli studi di intervento sulle ria-
cutizzazioni infettive della
BPCO non hanno sempre evi-
denziato la superiorita di una
molecola rispetto ad un’altra e,
in alcuni casi neppure del trat-
tamento attivo rispetto al place-
bo, determinando quell’assenza
di consensus precedentemente ri-
portata®?’. Inoltre, benché nota
da molti anni, la stratificazione
dei pazienti per gruppi di rischio
non ¢ stata applicata in modo
prospettico negli studi clinici. A



Il trattamento antibiotico in
corso di riacutizzazione é
confermato da numerose
meta-analisi, che hanno
dimostrato come il tratia-
mento sia cost/effective,
con vantaggi crescenti e
proporzionali al rischio ba-
sale.

fronte di queste lacune metodo-
logiche tuttavia, vi sono princi-
pi logici di antibioticoterapia
delle AECB che non possono
essere elusi e che impongono
determinate caratteristiche far-
macocinetiche e di spettro alla
molecola prescelta (tabella 2).

Rapporto costo/efficacia

Uno dei parametri piu interes-
santi e complessi da valutare in
antibiticoterapia ¢ il rapporto
costo/efficacia. Si tratta di un
parametro che racchiude in se
sia le caratteristiche farmaco-
tossicologiche sia quelle relative
ai costi di acquisto e sommini-
strazione. Nell’indice costo/ef-
ficacia, il costo di acquisto co-
stituisce solo una delle variabili
di costo: una molecola a basso
costo, che pero puo essere som-

ministrata solo per via endove-
nosa e con la supervisione di
personale infermieristico, incre-
menta i costi complessivi di ge-
stione. Viceversa, se un antibio-
tico costa poco ma ha una limi-
tata efficacia, allunga i tempi di
guarigione e quindi incrementa
1 costi indiretti (giorni di lavoro
persi, mancati guadagni, ecc.) o
di ospedalizzazione, diventando
meno conveniente rispetto ad
uno piu costoso ma in grado di
produrre una guarigione piu ra-
pida e completa. Altri fattori ri-
levanti nelle valutazioni di co-
sto/efficacia sono la riduzione
dei tassi di ospedalizzazione, la
durata degli intervalli liberi dal-
la malattia, la necessita di tera-
pie adiuvanti (mucolitici, corti-
costeroidi, teofillinici ecc.) e lo
sviluppo di ceppi resistenti.
Gli agenti pit comunemente
utilizzati per trattare i pazienti
con AECB sono:

* B-lattamine

e macrolidi

* tetracicline

* cotrimoxazolo

¢ fluorochinoloni.

Un recente studio ha evidenzia-
to come solo scelte “oculate”
siano dotate di un buon rappor-
to costo/efficacia’. In questo

Riacutizzazioni della bronchite cronica

studio sono state esaminate

complessivamente 224 riacutiz-

zazioni in 60 pazienti ambula-

toriali trattati con tre gruppi di-

versi di molecole:

1) antibiotici di “prima scelta”
in termini di costo: amoxicil-
lina, cotrimoxazolo, tetracicli-
na ed eritromicina;

2) di “seconda scelta”: cefalo-
sporine orali;

3) di “terza scelta”: amoxiclavu-
lanato, azitromicina e cipro-
floxacina®.

I pazienti trattati con antibiotici
di terza scelta hanno registrato
un numero inferiore di fallimen-
ti rispetto a quelli trattati con an-
tibiotici meno costosi (7% wvs
19%); inoltre, il trattamento di
terza scelta era associato ad un
minor tasso di ospedalizzazio-
ne e recidive, con un intervallo
libero tra 1 singoli episodi signi-
ficativamente piu lungo. In que-
sto contesto, il costo di acqui-
sto del farmaco gioca un ruolo
meno importante di quanto
possa sembrare ad una prima va-
lutazione ed appare evidente che
le risorse risparmiate dall'impie-
go di molecole a minor costo
devono essere controbilanciate
dalle risorse consumate dal mag-
gior numero di ricoveri e dalla
loro maggiore durata.

Tabella 2. Caratteristiche dell’antibiotico ideale per il trattamento delle riacutizzazioni della BPCO.

Microbiologiche

Farmacocinetiche

Altre

* Attivita contro S.
pneumoniae, H.
influenzae, M. catarrhalis
e possibilmente gli atipici

* Attivita contro
Enterobacteriaceae e
patogeni penicillino-
resistenti

*Resistenza alle B-lattamasi

*Bassa induzione di resi-
stenze

*Elevata penetrazione
nell’espettorato e nella
mucosa bronchiale

eRidotto numero di
somministrazioni

*Poche interferenze
farmacologiche (teofillinici,
cumarinici, digitalici ecc)

*Possibilita di switching
parenterale—orale

*Buona compliance

¢ Ridotta incidenza effetti
collaterali

*Elevato rapporto costo/
beneficio
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Trattamento dell’AECB per
gruppi di rischio
Sulla scorta delle considerazio-
ni precedentemente riportate, il
primo step per una terapia “ocu-
lata” delle tiacutizzazioni bron-
chiali prevede la stratificazione
dei pazienti in gruppi di rischio
crescente: tale procedimento
consente di commisurare 'ag-
gressivita del trattamento al ri-
schio. I pazienti con AECB pos-
sono essere quindi stratificati in
tre gruppi (tabella 3)*:
1) forme non complicate
2) forme complicate
3) forme a rischio per P. aerugi-
nosa ed altri patogeni resisten-
tt Gram-negativi.

In linea di principio, la terapia
dovrebbe essere attiva verso i tre
principali patogeni coinvolti nel-

PAECB (H. influenzae, M. catar-
rhalis e S. pnenmoniae). 1 pazienti
a rischio per questi tre patogeni
rientrano nel gruppo I, ovvero
nelle forme non complicate e
quindi a basso rischio. In que-
Sto gruppo sono inoltre presenti
1 pazienti di qualsiasi eta, con un
numero di riacutizzazioni <4/
anno, senza comorbilita e con
FEV, >50% rispetto al valore
previsto per quella fascia di eta.
Questo tipo di pazienti puo es-
sere trattato con antibiotici solo
se sono presenti almeno due dei
tre sintomi cardinali di riacutiz-
zazione.

Gli antibiotici di prima scelta
appartengono in questo caso a
due gruppi: i macrolidi di recen-
te sintesi (azitromicina, claritro-
micina), le cefalosporine (cefu-
roxime, cefpodoxime, cefpro-

Il trattamento antibiotico
deve essere adottato in tutti
i pazienti con eta >65 anni
ed almeno una comorbili-
ta; nei pazienti piv giova-
ni e con buona performan-
ce respiratoria (gruppo l) il
trattamento é suggerito
solo se sono presenti alme-
no due dei tre segni cardi-
nali.

zil). Buoni risultati sono stati an-
che registrati con telitromicina,
un ketolide di recente introdu-
zione e dotato di profilo micro-
biologico e farmacocinetico pat-
ticolarmente favorevole. I.’am-
picillina, "amoxicillina e le cefa-
losporine di prima generazione

Tabella 3. Trattamento delle riacutizzazioni batteriche della BPCO per gruppi di rischio.

Gruppo Classificazione

Caratteristiche del paziente

| Riacutizzazione
non complicata

Rischio basso

| Riacutizzazione
complicata

Rischio intermedio

11 Riacutizzazione
a rischio di
P aeruginosa

Rischio elevato

Eta <65 anni
<4 riacutizzazioni/anno
FEV,>50% del valore teorico

Eta >65 anni

FEV,=50-35% del valore

teorico

>4 riacutizzazioni/anno

Presenza di comorbilita
-scompenso cardiocircolatorio
-diabete
-insufficienza renale cronica
-insufficienza epatica cronica
-altre malattie croniche

Presenza di bronchiectasie
FEV,<35% del valore teorico
Terapia cronica con
corticosteroidi

Terapia con antibiotici >4
volte/anno

Trattamento

Azitromicina Solo se
Claritromicina presenti
Cefalosporine almeno
orali Il gen. due segni
Telitromicina cardinali
Levofloxacina

Moxifloxacina
Amoxiclavulanato  Sempre
Cefotaxime

Ceftriaxone

Ciprofloxacina

Levofloxacina

Ceftazidime Sempre

Cefepime
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potrebbero essere usate in que-
sta fascia di rischio per il basso
costo, ma l'elevata frequenza di
stipiti resistenti ne sconsiglia
I'impiego. Considerazioni analo-
ghe devono essere fatte per il co-
trimoxazolo, soprattutto con ri-
ferimento alle elevate percentua-
li di resistenza fra gli pneumo-
cocchi e a causa della piu eleva-
ta incidenza di effetti collaterali.
Anche leritromicina € di scarsa
utilita a causa degli effetti colla-
terali e della ridotta efficacia ver-
so Haemophilus influenzae, uno dei
patogeni maggiormente isolati.
1l paziente con riacutizzazione
complicata puo essere individua-
to come soggetto con eta 265
anni e con piu di 4 esacerbazio-
ni/anno; presentera inoltre al-
meno una malattia concomitan-
te ed una ridotta performance
respiratotia (FEV, <50%). Que-
sto gruppo di pazienti presenta
elevato rischio di infezione per i
principali patogeni e di antibio-
ticoresistenza verso pneumo-
cocchi e Gram-negativi. In que-
sto gruppo di rischio, i fluoro-
chinoloni con elevata attivita an-
tipneumococcica o I'associazio-
ne amoxicillina-clavulanato co-
stituiscono la prima scelta. I
fluorochinoloni respiratori sono
infatti dotati di eccellente pene-
trazione all’interno della muco-
sa bronchiale ed elevate concen-
trazione nei fluidi respiratori. In
presenza di fattori di rischio per
infezione da Pseudomonas o
Gram-negativi difficili, la tera-
pia dovrebbe includere fluoro-
chinoloni ad elevata attivita an-
tipseudomonas, quali ciproflo-
xacina e levofloxacina o la som-
ministrazione di ceftazidime o
cefepime per via iniettiva.

Durata del trattamento

Questo approccio “a gradini”
scaturisce dalle valutazioni retro-
spettive precedentemente citate
e deve essere confermato da stu-

di prospettici disegnati ad hoc e
tuttora in corso: per alcuni di
essi sono gia noti i risultati pre-
liminari, che sembrano confer-
marne la validita. Nei pazienti
con manifestaioni lievi (grado I)
la durata del trattamento non
dovrebbe essere infetiore a 5-7
giorni. Nei pazienti con riacu-
tizzazioni severe (grado II e 11I)
non esistono schemi validati di
durata e, fermo restando il mi-
glioramento del quadro clinico,
il trattamento deve protrarsi per
almeno 10-14 giorni al fine di
consentire una buona eradica-
zione microbiologica e ridurre
il rischio di ricadute?.

Profilassi

La riduzione del numero di re-
cidive per anno, e quindi I'allun-
gamento dell’intervallo libero da
malattia, costituisce un impor-
tante goal terapeutico. Negli ul-
timi anni questo aspetto ha as-
sunto grande importanza, poi-
che alla riduzione del tasso di re-
cidive sono correlati importanti
parametri:
* migliore qualita di vita
* riduzione dei costi di gestione
* miglioramento della storia cli-
nica
e riduzione del rischio di ospe-
dalizzazione.

Ne consegue che molti sforzi
sono stati condotti in termini di
profilassi delle recidive. Le mi-
sure adottate sono di vatria na-
tura e vanno da modificazioni
dello stile di vita, in primo luo-
go l'abolizione del fumo, a mi-
sure farmacologiche: 1) antibio-
ticoprofilassi; 2) vaccinoprofi-
lassi; 3) terapie adiuvanti (antios-
sidanti ed immunostimolanti as-
pecifici).

Profilassi antibiotica
Gli studi disponibili ad oggi in-
dicano che la profilassi antibioti-

Aprile 2003 Volume 3 Numero 2

Riacutizzazioni della bronchite cronica

ca dovrebbe essere limitata ai
soli pazienti con decorso clini-
co grave ed elevata frequenza di
tiacutizzazioni (24/anno); que-
sto gruppo mostra i maggiori
benefici dalla profilassi antibio-
tica, effetto meno pronunciato
nei pazienti con 1-2 riacutizza-
zioni/anno'>!"*’, Sono state fre-
quentemente usate la tetracicli-
na e leritromicina, ma dosaggi
e durata di somministrazione ti-
mangono un problema aperto.
Aspetto critico della profilassi
antibiotica ¢ quello connesso al
rischio di selezionare germi re-
sistenti o difficili. I’uso della
profilassi antibiotica deve esse-
re valutata caso per caso, sulla
base del quadro clinico e del
decotso della BPCO.

Vaccini

I dati di studi clinici con vacci-
noprofilassi indicano l'utilita
della vaccinazione anti-influen-
zale. La vaccinazione ¢ in gra-
do di ridurre la frequenza di ria-
cutizzazioni gravi e la mortali-
ta di circa il 50%. T dati preli-
minari sull’'uso del vaccino an-
tipneumococcico 23-valente
nella BPCO non sono risultati
dirimenti per un’indicazione as-
soluta, ma ne suggeriscono
Putilita.

Immunostimolanti

La profilassi con immunosti-
molanti si ¢ dimostrata in alcu-
ni studi efficace nel ridurre la
gravita ma non il numero delle
tiacutizzazioni’'. L'impiego di
questa classe di farmaci ¢ quin-
di lasciato al giudizio del clini-
co.

Antiossidanti

Numerosi studi hanno eviden-
ziato il ruolo dei processi ossi-
dativi nella patogenesi della
bronchite cronica. Gli antiossi-
danti, in particolare la N-acetil-
cisteina (NAC), hanno dimo-
109
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strato efficacia nella riduzione
delle riacutizzazioni e sembte-
rebbero avere un ruolo impor-
tante nelle riacutizzazioni ripe-
tute®’*. Una recente meta-ana-
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