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N-acetilcisteina (NAC) in pazienti con arteriopatia
obliterante degli arti inferiori e concomitante BPCO:
risultati di uno studio pilota

N-acetylcysteine in patients with peripheral vascular disease of lower
extremities and concurrent COPD: results of a pilot study

Background. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is frequent in elderly patients used to tabagism. In
strong smokers, mainly male ones, atherosclerotic vascular disease of lower extremities [peripheral arterial
occlusive disease (PAOD)] is relatively frequent as well. Co-existence and relation between the two conditions
in the same patient are instead little studied.

Purposes. Aims of the present study were: 1) prevalence of both conditions in an elderly population used to
tabagism; 2) verifying antioxidant effectiveness of N-acetylcysteine (NAC) on some markers of atheroscleosis,
such as C-reactive protein (CRP), homociysteine (Hcy) and lipoprotein (a) [Ip(a)]; 3) to evaluate clinical effecti-
veness of NAC in reducing effort dyspnea measured with 6 min walking test.

Treatment. High dose of N-acetylcysteine in soluble tablets (600 mg tid) for three consecutive months in addi-
tion to ongoing treatments.

Results. Fourteen and nine percent of the patients with COPD of low-moderate severity resulted to be affected
by PAOD too. Administration of NAC improved both covered distance at walking test (+ 17%) and Borg score;
referring to atherosclerotic disease markers, homocysteine was reduced of 32% and CRP of 16%. On the other
hand significant effects (-9%) were not observed on Lp(a). Results of this pilot study show that administration of
NAC in patients with low-moderate COPD could improve some respiratory indexes and reduce the atheroscle-
rotic burden.

Fossati L. Cogo R. N-acetylcysteine in patients with peripheral vascular disease of lower extremities and concur-
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© 2006 Pharma Project Group srl

Luigi Fossati', Roberto Cogo? La broncopneumopatia cronica ostruttiva
;?Qg'mggzg 21 (BPCO) ¢ una condizione clinica carattetizzata
20052 Monza da incidenza crescente nei Paesi industrializzati;
2U.0. Riabilitazione Cardio-Respiratoria la progressione della malattia si caratterizza per
Ospedale A. Zappatoni l'ingravescenza del quadro respiratorio e, nelle fasi
via Q. di Vona .. . . . .
20062 Cassano d’Adda -Mi- piu avanzate, si assiste a progressiva compromis-
sione sistemica, con tassi di mortalita e morbilita
molto elevati'. L’esposizione cronica al fumo di
sigaretta costituisce il maggior fattore di rischio
Key words: noto ¢ la sua sospensione ¢ 'unica misura in gra-
COPD do di rallentare sensibilmente il progressivo de-
N-acetylcysteine clino respiratorio: sulla base di questi dati nume-

oxidative stress

, . rose linee guida suggeriscono di individuare e trat-
peripheral vascular disease

tare quanto piu precocemente possibile i pazienti
con BPCO*. LVindividuazione precoce dei pazien-
ti portatori (o a rischio) di BPCO, e 'adozione di
idonee misure di prevenzione, costituiscono ad
oggi la pietra miliare per ridurre il peso sociosani-

% Aﬁ"'g' Fossati tario della malattia. Numerosi sforzi dovrebbero
onza : . . .
Viale Brianza 21 essere quindi condotti per lo screening della po-

20052 Monza polazione generale alla ricerca dei pazienti con

Aprile 2006 Volume 6 Numero 2 Trends in Medicine 111



L. Fossati, R. Cogo

BPCO di grado lieve ed altrimenti misconosciu-
ta>®,

Alcuni studi osservazionali condotti su piccoli
gruppl di pazienti hanno evidenziato una mag-
gior incidenza di broncopneumopatia cronica
ostruttiva in pazienti con pregressa diagnosi di
vasculopatia periferica degli arti inferiori: in que-
sti pazienti la BPCO sarebbe rimasta miscono-
sciuta se, in sede di esame preliminare o di con-
trollo periodico del paziente, non fosse stata ese-
guita anche una contemporanea valutazione spi-
rometrica’. Sulla scorta di questa espetienza e del
favorevole rapporto costo/beneficio, a partire
dalla fine del 2001 eseguiamo presso 'Unita di
angiologia del nostro Ospedale, esclusivamente
nei pazienti ritenuti ad elevato rischio di BPCO,
una contemporanea valutazione spirometrica.
L’indagine ¢ eseguita nel corso di un’unica sessio-
ne, con erogazione di prestazioni diagnostiche
plurispecialistiche (cardiovascolari, respiratorie ed
angiologiche). Poiché il fumo ¢ considerato un
importante fattore di rischio e di progressione sia
per la BPCO che per la vasculopatia aterosclero-
tica, negli ultimi anni si sono cercate possibili cor-
relazioni cliniche fra le due condizioni®’.

In termini generali, entrambe le patologie sem-
brano essere sostenute da accresciuto catabolismo,
cui si associa aumento dello stress ossidativo ed
iperproduzione di radicali liberi dell’ossigeno
(ROS)!" 2 All’aumento dello stress ossidativo
sembrano essere cortelate anche le aumentate
concentrazioni di alcuni marker tipici della vascu-
lopatia aterosclerotica, sia essa periferica (arterite
obliterante degli arti inferiori) sia essa centrale
(malattia coronarica), in modo particolare la lipo-
proteina-a [Lp(a)], l'omocisteina (OMC) e la pro-
teina C-reattiva (PCR)'*"17,

Lefficacia della NAC come mucolitico nei pazienti
con bronchite cronica é ben noto da molt anni'®".
1l farmaco ¢ un potente donatore di gruppi —SH
e, come tale un neutralizzatore di ROS ed altri
prodotti provenienti da esaltata attivita ossidativa
(perossido di idrogeno ed ossidrilioni), tutte so-
stanze direttamente coinvolte nella patogenesi
precoce sia della BPCO sia della malattia atero-
sclerotica'®". In studi condotti a partire dai pri-
mo anni ’90 diversi Autori avevano osservato
come la somministrazione di NAC ad alte dosi
fosse in grado di ridurre le concentrazioni pla-
smatiche di Lp(a) ¢/o di omocisteina®**. Questi
studi non sono stati purtroppo confermati da al-
tri Autori***. In considerazione di quanto sopra,
Pattivita antiossidante della N-acetilcisetina po-
trebbe essere cruciale per ridurre 1 processi ossi-
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do-riduttivi a carico dell’endotelio e, quindi, alcu-
ni dei meccanismi consolidati di aterogenesi ed
aterotrombosi?**%,

Nel presente studio pilota abbiamo voluto quindi
verificare se, una popolazione eleggibile a tratta-
mento con NAC per problemi respiratori, potes-
se beneficiare della capacita antiossidante della
molecola anche per la concomitante, e ben piu
pericolosa, condizione di aterosclerosi diffusa. I
marker di aumentato stress ossidativo da noi in-
dividuati come potenzialmente suscettibili di va-
riazione dopo trattamento antiossidante con NAC
erano 1 livelli sierici di Lp(a), di omocisteina e di
proteina C-reattiva.

Pazienti e metodi

Popolazione studiata

La popolazione inclusa in questo studio pilota
afferiva presso ’'ambulatorio di angiologia di uno
degli Autori (LF). Nel corso degli ultimi 24 mesi
tutti i pazienti con nuova o pregressa diagnosi di
arterite obliterante (AO), con eta >60 anni, taba-
gismo significativo (>1 pacchetto/die) di lunga
data, sono stati anche sottoposti a contemporanea
spirometria, con misurazione della Capacita Vi-
tale (VC) del Volume Espiratorio massimo al 1°
secondo (FEV-1) e dell’Indice di Tiffeneau (FEV-
1/VC). Su un totale di 267 pazienti affetti da AO
e con le caratteristiche epidemiologiche summen-
zionate, 39 (28 uomini e 11 donne) sono risultati
affetti anche da BPCO (14.6%). La stratificazione
secondo le linee guida GOLD ha permesso di
porre diagnosi di BPCO di grado lieve (Stadio 1)
in 29 pazienti e di grado 2A in altri 10 pazienti.

Valutazione cardioangiologica e di labora-
torio

Sulla base delle linee guida del Third National
Cholesterol Education Program (NCEP) del 2001,
la presenza di vasculopatia periferica (AO arti in-
feriori, aneurisma dell’aorta addominale ed au-
mentato spessore mediointimale dei tronchi ca-
rotidei), nonche di altre patologie ad elevato ti-
schio cardiovascolare (diabete, ictus e TIA), au-
torizza 'adozione di approfondimenti diagnosti-
ci adeguati e trattamenti farmacologici massima-
1i*%. Questa strategia di prevenzione parte dalla
constatazione che questa popolazione ¢ gravata
da un elevato rischio di eventi aterotrombotici
(>20% a 10 anni), simile cio¢ a quello registrato
nei pazienti con pregresso infarto acuto del mio-
cardio (IMA). In figura 1 sono riportate le princi-
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Figura 1. Screening della popolazione a rischio e
flusso dei pazienti. Il 14.6% dei pazienti con
vasculopatia degli arti inferiori & risultato affetto
da concomitante BPCO. | pazienti con entrambe le
condizioni cliniche sono stati sottoposti a trattamen-
to con NAC per sedici settimane.

Paz. con malattia
aterosclerotica

n°=267
Valutazione spirometrica

Paz. con BPCO
n°=39 (14.6%)

Trattamento (16 settimane)

NAC 1.8 g/die
+
terapie in essere

Valutazione

Clinica
-walking test
-Borg score
Laboratoristica
-omocisteina
-proteina C-reattiva
-lipoproteina(a)

pali caratteristiche epidemiologiche della popola-
zione da noi studiata.

139 pazienti inclusi nel presente studio erano tutti
portatori di BPCO ed arteriopatia obliterante de-
gli arti inferiori. I1 65% dei soggetti assumeva uno
o piu farmaci per patologie aterosclerosi-correla-
te o per altre patologie (tabella 1). E’ interessante
notare che solo il 19% dei pazienti in trattamento
con una statina aveva raggiunto il goal lipidico
previsto dalle linee guida NCEP-III (LDL <100
mg/dL) e solo il 49% dei pazienti presentava va-
loti pressori ottimali (<130/85 mmHg) nonostan-
te trattamento antipertensivo in essere nell’87%
dei soggetti. Nel corso dell'indagine ¢ stata riscon-
trata in 4 pazienti ridotta tolleranza glucidica (gli-
cemia compresa fra 110 e 126 mg/dL), un predit-
tore di insulinoresistenza che, in associazione a
obesita ed ipertrigliceridemia caratterizza una con-
dizione prediabetica altamente aterogena, (sindro-
me plurimetabolica) e gravata da importante au-
mento dello stress ossidativo.

In tabella 2 sono riportati i principali parametri
respiratori ed i marcatori di laboratorio oggetto di
indagine. Nel corso dei normali esami di routine
ai pazienti sono stati dosati anche i livelli plasma-
tici di Lp(a), proteina C-reattiva ed omocisteina.

Disegno dello studio e trattamenti som-
ministrati

Studio pilota, prospettico, gpen label, della durata
di sedici settimane. A tutti i pazienti ¢ stata pre-
scritta I"assunzione di 1.8 g/die di N-acetilcistei-
na (Fluimucil 600 mg®, Zambon Italia, Bresso -
MI-) per la durata di 16 settimane. Tutte le tera-
pie precedentemente prescritte sono state man-

Tabella 1. Caratteristiche cliniche e demografica del campione.

Variabile Pazienti (n°) Frequenza (%)
Eta (anni)

Eta media 66.5

<65 anni 19 48.7

65-70 11 28.2

70-75 6 15.3

>75 3 7.7
Terapia antipertensiva 34 87.1
Goal pressorio (<130/85 mmHg) 19 48.7
Terapia ipolipemizzante 16 41.0
Terapia ipoglicemizzante 6 15.3
Goal lipidico (LDL <100 mg/dL) 7 18.8
Goal glucidico (glicemia <110 mg/dL) 35 88
Terapie specifiche per claudicatio 28 71.7
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Tabella 2. Caratteristiche cardiorespiratorie e principali marcatori di aterosclerosi sistemica misurati al

basale.

Parametro Valore medio
Uomini Donne

Parametri cardiorespiratori
VC (%) 73.6 +2.7 76.4 = 2.1
FEV-1 (%) 66.8 +11.6 65.4 +9.8
Tiffeneau Index 90.7 = 6.8 85.6 + 7.3
Walking test (metri in 6 min) 109.8 £ 14.6 101.5 £ 16.1
Dispnea (Borg score) 4.7 5.2
Marker di stress ossidativo
Lp(a) (g/L) 0.38 £ 0.2 0.40 *0.3
Proteina C-reattiva (mg/dL) 55+0.6 4.7 0.8
Omocisteina (pumol/L) 10.1 £ 2.6 9.6 1.9

tenute. Nei quattro pazienti con ridotta tolleran-
za glucidica ¢ stata prescritta una dieta ipocaloti-
caipoglucidica. Nei soggetti che non avevano rag-
giunto il goal terapeutico delle LDL il trattamen-
to con statine non ¢ stato intensificato, onde evi-
tare che I'effetto antiossidante della NAC potes-
se essere mascherato dall’eventuale incremento di
effetto antiossidante associato ad aumentato do-
saggio della statina®. Al termine del trattamento,
tutti i pazienti sono stati richiamati per un con-
trollo cardio-angio-respiratotio; in questa occa-
sione sono stati anche dosati i parametri target
(Lp(a), PCR e OMC) per individuare le variazioni
rispetto al basale.

Valutazione ed analisi dei dati

Trattandosi di uno studio pilota senza gruppo di
controllo sono state utilizzate tecniche di statisti-
ca descrittiva per la definizione delle caratteristi-
che dei pazienti inclusi. I risultati sono stati ana-
lizzati con software SPSS 10.0.

Risultati

Parametri di laboratorio

Al termine del trattamento si ¢ registrata una ri-
duzione significativa (-32%) dell’lomocisteina, un
valore lievemente minore rispetto a quello otte-
nuto in precedenti studi, nei quali erano pero sta-
ti impiegati dosaggi maggiori di NAC (2.4 g/die).
1l nostro studio conferma quindi che la sommi-
nistrazione di un donatore tiolico ¢ in grado di
rompere i ponti disolfuro che legano la cisteina
alle proteine plasmatiche facilitandone la clearan-
ce, come ipotizzato da altri Autori*****. Di mi-

114  Trends in Medicine Aprile 2006 Volume 6 Numero 2

nor ampiezza, ma comunque consistente, ¢ ap-
parsa la riduzione della PCR: rispetto ai valori
basali questo marcatore ¢ stato ridotto del 16%
dopo 4 mesi di trattamento (figura 2).

Se si considera che la somministrazione di una
statina ad alte dosi a soggetti con ipercolesterole-
mia di grado moderato riduce le concentrazioni
di PCR di circa il 30%, il risultato da noi ottenuto
puo essere giudicato favorevolmente’. Non sono
stati osservati purtroppo effetti statisticamente
significativi sulla Lp(a), il pit importante marca-
tore di progressione aterosclerotica fra quelli da
noi prefissati come target: ¢ stata infatti riscon-
trata una riduzione del 9% rispetto al basale, so-
prattutto nei soggetti maschi, un dato quest’ulti-
mo da verificare con ulteriori indagini. Una tale
riduzione ¢ risultata minore rispetto a quella os-
servata da Gavish, ma maggiore di quella regi-
strata successivamente da altri Autori®'**,

Parametri respiratori

Al termine del periodo di trattamento i pazienti
hanno manifestato un miglioramento della distan-
za percorsa al walking test (6 min) pari al 16.9%
nei soggetti maschi (da 116.8 a 136.5 metri) ed al
17.3% nelle donne (da 114.5 a 134.3 metri). Que-
sta differenza ¢ risultata statisticamente significa-
tiva nei 30 pazienti di eta <70 anni. Anche la di-
spnea ¢ risultata migliorata, ma in misura non si-
gnificativa: I'indice di Borg ¢ infatti passato da 4.7
a 3.9 per gli uomini e da 5.2 a 4.3 per le donne.

Discussione

La possibilita di impiegare con successo farmaci
a basso costo e con un sicuro profilo di sicurezza
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Figura 2. Effetti del trattamento con NAC (1.8 g/
die) sui principali marcatori infiammatori di
aterosclerosi.
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in patologie diverse da quelle per le quali essi sono
stati approvati, costituisce un’opportunita inatte-
sa per il clinico. I’esempio piu eclatante ¢ costitu-
ito dall’aspirina, che apprezzata per oltre mezzo
secolo solo come antipiretico ed antireumatico,
costituisce oggi un insostituibile presidio nella
prevenzione aterotrombotica primaria e seconda-
ria®.

La N-acetilcisteina puo essere annoverata fra le
molecole piu versatili a parita di meccanismo
d’azione. Le attuali linee di ricerca suggeriscono
che nei prossimi anni il ruolo dello stress ossida-
tivo diventera un target terapeutico primario in
tutte le patologie sostenute da aumentato meta-
bolismo cellulate (diabete mellito, sindrome plu-
rimetabolica, aterosclerosi, BPCO, etc.) e, in que-
sto contesto, il ruolo di molecole dotate di forte
capacita ossidoriduttiva, come la N-acetilcisteina,
potrebbe risultare cruciale!!®#2% Sulla base di
comprovati presupposti teorici, che hanno indi-
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