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Nuove prospettive terapeutiche
nella BPCO:
il ruolo dell’N-acetilcisteina

New therapeutic perspectives in COPD:
role of N-acetylcysteine

Riassunto

La BPCO & la piti comune malattia respiratoria cronica nel mondo ed & gravata da elevati costi socio-economici desti-
nati a crescere nei prossimi decenni. Nella patogenesi e nella progressione della BPCO gioca un ruolo chiave lo stress
ossidativo che ¢ strettamente legato all'infiammazione; I'evento infiammatorio iniziale colpisce le piccole vie aeree ed
esita nella distruzione delle stesse, unitamente ad una riduzione della sezione trasversale delle restanti vie respiratorie.
| dati presenti in letteratura suggeriscono che I'attenuazione dello stress ossidativo, attraverso agenti antiossidanti,
sarebbe in grado di ridurre il danno polmonare.Attualmente I'unico antiossidante disponibile per il trattamento di
pazienti con BPCO & I'N-acetilcisteina (NAC), un farmaco “vecchio”, noto per avere sia effetti mucolitici che proprieta
anti-inflammatorie/antiossidanti. Recentemente diversi studi hanno fornito dati oggettivi sull’efficacia del trattamento
a lungo termine e ad alte dosi (1200 mg / die) della NAC nei pazienti con BPCO in fase stabile; la NAC si edimostrata
in grado di ridurresignificativamente la frequenza delle riacutizzazioni e di migliorare altre variabili quali, ad esempio,
la funzionalita delle piccole vie respiratorie.Recenti evidenze indicano che la diagnosi precoce della BPCO potrebbe
rivelarsi molto utile ai fini terapeutici. Sembra infatti che il periodo di piti rapido declino della funzione polmonare i
verifichi negli stadi iniziali della BPCO, ossia molto prima di quanto si pensasse in passato; cio suggerisce che nelle
fasi iniziali della BPCO, oltre alla cessazione del fumo, I'adozione di un trattamento farmacologico potrebbe rallentare
la progressione della malattia, prevenendo la distruzione delle piccole vie aeree di conduzione e I'instaurarsi dell’en-
fisema. Ulteriori studi sono necessari per comprendere se la diagnosi ¢ il trattamento farmacologico precoce della
BPCO siano realmente in grado di modificare la storia naturale della malattia e di incidere sulle morbilita e la mortalita
ad essa associate.

Summary

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is the most common chronic lung disease in the world, and its
associated health burdens and costs are mounting. Oxidative stress has been implicated in the pathogenesis
and progression of COPD and is closely linked to inflammation. The initial inflammatory event take place in
the small conducting airways and results in a dramatic reduction in the number of airways, together with a
reauction in the cross-sectional area of remaining airways. Attenuation of oxidative stress would be expected
to result in reduced pulmonary damage. At present the only antioxidant available for the treatment of patients
with COPD is N-acetylcysteine (NAC), an older drug known to have both mucolytic effects and anti-inflamma-
tory/antioxidant properties. Recently several studies have provided objective data on the effects of high-dose
(1200 mg/daily) long-term NAC treatment in the prevention of COPD exacerbations and other outcome vari-
ables such as improved small airways function. Recent studies indicate that the early detection of COPD could
be very useful for therapeutic purposes. It seems that the period of most rapid decline in lung function may
occur much earlier than previously thought, that is in the early stages; this suggests that in the early stages
of COPD, in addition to smoking cessation, the adoption ofa drug treatment could slow the progression of the
disease, preventing the destruction of small conducting airways and the onset of emphysema. Further studies
are needed to understand whether the early detection and drug treatment of COPD are really able to modify
the natural history of the disease and to affect the morbidity and mortality of this disease.
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Nuove prospettive terapeutiche nella BPCO: il ruolo dell’N-acetilcisteina

Abbreviazioni e formule

GSH: Glutatione, HDACZ: istone deacetilasi 2, H,0,: perossido di idrogeno, HOCL:acido ipocloroso, NAC: N-acetlicisteina, NF-kB: fattore
nucleare-kB, 0,° radicale superossido, OH® radicale ossidrile, PRRs: patternrecognition receptors

Abbreviations and formulas

GSH:Glutathione, HDACZ:histone deacetylase 2, H202:hydrogen peroxide, HOCL. hypochlorous acid, NAC: N-acetlyicyisteine, NF-KB:
nuclear factor-kB, 02° superoxide radical, OH® hydroxyl radical, PRRspattern recognition receptors

Introduzione

La BPCO & una delle pit importanti cause di morte
nel mondo ed ¢ la piu comune causa di insufficienza e
di invaliditarespiratoria cronica nei Paesi industrializzati,
dove la prevalenza & in costante aumento '. La BPCO
e attualmente definita come una malattia cronica pre-
venibile e trattabile, caratterizzata da una limitazione
persistente al flusso, che € generalmente evolutiva,
associata ad una abnorme risposta infiammatoria delle
vie aeree del polmone all'inalazione del fumo di siga-
retta o di altri inquinanti 2. Linfammazione cronica &
responsabile del rimodellamento e dell’ispessimento
delle piccole vie aeree, caratteristici della malattia 4.
Lo stress ossidativo € strettamente legato all'infamma-
zione °.

Per stress ossidativo si intende uno squilibrio tra la
produzione di ossidanti, generalmente indicati come
“specie reattive dell’ossigeno” (ROS reactive oxygen
species) e i sistemi di difesa antiossidanti. In condizioni
fisiologiche la cellula mantiene al suo interno uno stato
riducente grazie ad un bagaglio di enzimi e molecole
che controbilanciano la produzione di ROS. Lo stress
ossidativo si instaura quando la generazione di ROS
eccede le capacita antiossidanti della cellula stessa, o
se si verifica una diminuzione dei meccanismi di detos-
sificazione. Gli ossidanti (ROS) comprendono i radicali
liberi, quali il radicale superossido (O,°) che si forma
dall’O, molecolare per perdita di un elettrone, ed il radi-
cale ossidrile (OH®), piu altri derivati non radicali dell’O,
quali il perossido di idrogeno (H, O,)e I'acido ipocloroso
(HOCL).

Le specie reattive dell’O, sono implicate nella pa-
togenesi di svariate malattie (cancro, cardio-e vascu-
lopatie, neuropatie, diabete, epatopatie, ecc.). Molti
tessuti sono esposti al danno ossidativo ma per ragioni
anatomofunzionali, la superficie epiteliale del polmone
risulta particolarmente a rischio.

Il ruolo dello stress
ossidativo nella patogenesi
della BPCO

Lo stress ossidativo € attualmente riconosciuto
come un importante fattore predisponente nella pato-
genesi e nella progressione della BPCO “°.

Il polmone & costantemente esposto a fonti di
stress ossidativo di origine sia esogena che endogena.
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Tra i fattori esogeni, il fumo di sigaretta costituisce uno
dei pit potenti agenti ossidanti, oltre a essere il piu im-
portante fattore eziologico nello sviluppo della BPCO
nel mondo occidentale 24, Altre fonti esogene di stress
ossidativo sono rappresentate da gas ossidanti, ma-
teriale particolato ultrafine e nanoparticelle da inquina-
mento industriale e da gas di scarico degli autoveicoli
presenti nell’atmosfera °1.

Lo stress ossidativo € attualmente ri-
conosciuto come un importante fattore
predisponente nella patogenesi e nella
progressione della BPCO.

Accanto alle fonti ambientali di stress ossidativo vi
sono poi le fonti endogene rappresentate dalla respira-
zione mitocondriale e dalla risposta infammatoria alle
infezioni batteriche e virali all’interno del polmone 213,

Le specie reattive ossidanti derivanti dal fumo di
sigaretta e dalle fonti endogene determinano un incre-
mento del livello di ossidanti intrapolmonari.

Esperimenti condotti sia in vivo che in vitro indiche-
rebbero due tipi di effetti rilevanti dello stress ossidativo
nella BPCO: 1) alterazioni strutturali dei componenti
essenziali del polmone (Tabella 1), 2) alterazioni della
risposta immune locale™ ',

E stato dimostrato che un incremento delle quantita
di ROS riduce la sintesi di elastina e collagene.Inoltre, i
ROS potrebbero modificare la struttura di componenti
della matrice extracellulare, come I'acido ialuronico (la
depolimerizzazione dei proteoglicani nel polmone ridu-
ce la viscosita della matrice extracellulare) . | meccani-
smi attraverso cui lo stress ossidativo provocherebbe il
danno tissutale sono rappresentati dalla perossidazio-
ne lipidica e dall’ossidazione di proteine e carboidrati il
cui effetto piu importante & la formazione di carbonili
reattivi (processo noto come “stress carbonilico”) 1617,
| carbonili reattivi reagiscono con le proteine alterando-
ne la struttura, determinando modificazioni non enzi-
matiche post-translazionali. Come molte modificazioni
proteiche post-traduzionali, la carbonilazione proteica
puomodificare la funzione delle proteine, alterando i
processi fisiologici della cellula normale 8. Inoltre i dan-
ni alle proteine mitocondriali da stress carbonilico favo-
riscono la produzione di ROS endogeni dai mitocondri
danneggiati. Le proteine modificate dai carbonili sono
altamente immunogeniche e possono causare autoim-
munita. Nel siero di pazienti BPCO sono stati rinvenuti
elevati livelli diautoanticorpi diretti contro queste pro-
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Tabella 1. Alterazioni dei componenti del polmone causate
dallo stress ossidativo.
Parete delle vie aeree
e Contrazione della muscolatura liscia delle vie aeree
e Alterata funzione dei recettori f-adrenergici
e Rilasciamento o contrazione della muscolatura liscia dei
vasi polmonari
e Attivazione dei mastociti
Cellule epiteliali della parete alveolare
e Aumentata permeabilita da distaccamento
e Diminuita aderenza
e Aumentata lisi cellulare
Matrice extracellulare polmonare
¢ Ridotta sintesi e frammentazione di elastina e collagene
e Depolimerizzazione dei proteoglicani
Antiproteasi
e |nattivazione dell’a-inibitore delle proteinasi
e |nattivazione dell’inibitore delle leucoproteasi secretorie
Microcircolazione polmonare
e Aumentata permeabilita
e Sequestro dei neutrofili polimorfonucleati (PMN)
e Aumentata adesione dei PMN all’endotelio di arteriole e
venule
Fattori di trascrizione
e Promuove I'espressione genica di proteine infiammatorie
(TNF-a,, IL-8...)

teine che correlano con la gravita della malattia ° 2,
Dal momento che questi autoanticorpi sono in grado di
fissare il complemento, essi potrebbero contribuire alla
distruzione del parenchima polmonare %°. Le proteine
modificate dai carbonili sono riconosciute dal sistema
immunitario innato, attraverso i PRRs (pattern recogni-
tion receptors), che sono espressi sulle cellule presen-
tanti 'antigene, come macrofagi e cellule dendritiche,
dopo di che questi potenti immunogeni sono elaborati
e riespressi in associazione con il complesso maggiore
di istocompatibilita ll, facilitando, cosi, 'attivazione di
una risposta immunitaria acquisita. Pertanto o stress
ossidativo, oltre a creare i neoantigeni essenziali, aiuta
a favorire I'influsso di cellule immunitarie necessarie a
riconoscere ed elaborare questi neoantigeni 2'.

Come gia accennato in precedenza, lo stress ossi-
dativo e strettamente legato all’'infiammazione. Molte
delle vie di segnalazione intracellulare che inducono il
rilascio di mediatori infiammatori incorporano bersa-
gli molecolari redox-sensibili, quali la trascrizione del
fattore nucleare-kB (NF-kB) e molecole di segnalazio-
ne, come Ras/Rac, chinasi Jun-N-terminale, proteina
chinasi mitogeno-attivata p38, e proteina tirosina-fo-
sfatasi. Lo stress ossidativo pudattivare a vari livelli la
via metabolica del NF-kB 2?2, Nei pazienti con BPCO
I'espressione e I'attivazione del NF-kb sono aumentate
e correlano con la limitazione al flusso delle vie aeree.
Anche lo stress carbonilico pud influire su numerose
differenti vie di segnalazione.

Oltre che nell'induzione e nell’lamplificazione dell’in-
fiammazione, lo stress ossidativo eimplicato anche
nell’alterata risoluzione della risposta infiammatoria.

Estato infatti dimostrato che lo stress ossidativo altera
la fagocitosi attraverso effetti intra ed extra cellulari 22,
Nella BPCO la fagocitosi € compromessa e I'incapa-
cita di rimuovere le cellule apoptotiche pudportare a
necrosi secondaria e persistente infiammazione.

Oltre che nell’induzione e nell’ampli-
ficazione dell’infiammazione, lo stress
ossidativo éimplicato anche nell’altera-
ta risoluzione della risposta infiamma-

toria.

La capacitadei corticosteroidi di sopprimere I'e-
spressione dei geni pro-infammatori ealterata nella
BPCO, come risultato dello stress ossidativo 4. La car-
bonilazione e la nitrazione riducono I'attivita e I'espres-
sione di un importante crepressore trascrizionale, I'i-
stone deacetilasi 2 (HDAC2) che eessenziale per la
soppressione dei geni infammatori attivati e delle azio-
ni infiammatorie dei corticosteroidi 2°2¢. Similmente lo
stress ossidativo riduce I'espressione e Iattivita di un
altro corepressore trascrizionale, la sirtuina-1, portan-
do ad un processo di invecchiamento accelerato 27 e
allaumento della probabilita di sviluppare I'enfisema
cosi come ad un piu rapido invecchiamento polmona-
re 28, In conclusione lo stress ossidativo agisce deter-
minando una maggiore espressione genica infiamma-
toria, una compromessa risoluzione dei processi
inflammatori, un’insensibilita ai corticosteroidi e un ra-
pido invecchiamento del polmone, che va incontro, in
corso di BPCO, a un aumentato rischio di sviluppare
enfisema.

Meccanismo d’azione
dell’N-acetilcisteina

L'azione antiossidante dell’N-acetilcisteina si espli-
ca attraverso effetti diretti e indiretti #2220, La NAC
esercita azione antiossidante diretta in quanto dotata
di un gruppo tiolico libero (-SH) nucleofilo in grado di
interagire direttamente con i gruppi elettrofili dei radicali
ossidanti.

La NAC esercita azione antiossidan-
te diretta in quanto dotata di un gruppo
tiolico libero (-SH) nucleofilo in grado
di interagire direttamente con i gruppi

elettrofili dei radicali ossidanti.

Inoltre la NAC esercita un effetto antiossidante in-
diretto in quanto precursore del glutatione (GSH). I
GSH é un tripeptide, altamente reattivo, costituito da
acido glutammico, cisteina e glicina, e rappresenta il
pit importante meccanismo di difesa dagli agenti tos-
sici interni (come quelli derivanti dalla respirazione ae-
robica cellulare e dal metabolismo dei fagociti) ed
esterni (come NO, ossido di zolfo e altri componenti
del fumo di sigaretta e inquinanti atmosferici).

Rassegna di Patologia dell’Apparato Respiratorio
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Il gruppo sulfidrilico della cisteina neutralizza que-
sti agenti. La sintesi del GSH avviene principalmente
nel fegato (che funge da riserva) e nei polmoni. Il GSH
viene sintetizzato a partire da glutammato e cisteina,
uniti da un legame peptidico atipico dall’enzima Glu-
tammato-Cisteina Ligasi per formare il y Glutammilci-
steina. Da qui poi I'enzima Glutatione Sintetasi lega
una glicina al precedente composto formando cosi |l
Glutatione.

La NAC esercita un effetto antiossi-
dante indiretto in quanto precursore del
glutatione (GSH).

La struttura della molecola consente alla NAC di at-
traversare facilmente le membrane cellulari; all’interno
della cellula, la NAC viene deacetilata e si rende cosi
disponibile L-cisteina, aminoacido indispensabile per la
sintesi del glutatione.

Esperimenti condotti sul polmone del topo hanno
dimostrato I’efficacia della NAC come precursore del
GSH 3. Il fumo di sigaretta introdotto direttamente
nei polmoni, attraverso la trachea, causava in ma-
niera dose-dipendente una riduzione del GSH pol-
monare totale. La contemporanea somministrazione
di NAC al fumo di sigaretta preveniva la riduzione
del GSH polmonare e aboliva gli effetti del fumo di
sigaretta. La NAC, in vitro, riduceva il danno indot-
to da H, O, alle cellule epiteliali e I'attivazione NF-kB
in alcune cellule . Inoltre il trattamento con NAC
riduceva, in vitro, le alterazioni indotte dal fumo su
neutrofili polimorfonucleati, macrofagi alveolari, fi-
broblasti e cellule epiteliali 3°%2, || trattamento con
NAC si e dimostrato anche in grado, nel ratto, di
ridurre I'iperplasia delle cellule secretorie indotte dal
fumo di tabacco *.

rLa NAC protegge I’al-antitripsina, )
enzima inibitore dell’elastasi, dall’inat-
tivazione aopera dell’acido ipocloroso
(HOCI), potente agente ossidante pro-
dotto dall’enzima mieloperossidasi dei
kfagociti attivati. y

Di particolare interesse € la dimostrazione che la
NAC protegge I'at-antitripsina, enzima inibitore dell’e-
lastasi, dall’'inattivazione aopera dell’acido ipocloroso
(HOCI), potente agente ossidante prodotto dall’enzima
mieloperossidasi dei fagociti attivati . Nel modello del
ratto con alterazioni delle piccole vi aeree indotte dal
fumo di sigaretta, la NAC preveniva I'ispessimento del-
le pareti delle vie aeree e aumentava la ventilazione nel-
le piccole vie aeree .

In aggiunta alle proprieta antiossidanti, la NAC esi-
bisce proprieta mucolitiche attraverso la distruzione
dei ponti disolfuro delle macromolecole proteiche di
muco dopo l'inalazione. Quest’azione farmacologica &
dovuta alla presenza del gruppo sulfidrilico libero nella
molecola NAC °.
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L’'importanza della diagnosi
precoce della BPCO

La BPCO & una malattia respiratoria cronica grava-
ta da un carico elevato di morbilita, mortalita e costi so-
cio-economici, in termini di gestione farmaco-sanitaria
e di anni vissuti in disabilita.

| casi di BPCO diagnosticati e adeguatamente trat-
tati sono meno del 50% di quelli stimati dagli studi epi-
demiologici e la gestione terapeutica, di conseguen-
za, € spesso riservata solo alle fasi medio-avanzate di
malattia ¥. In realta la BPCO costituisce un problema
sanitario non trascurabile anche in persone giovani,
nelle quali la malattia pud manifestarsi con tosse ed
espettorazione senza segni di ostruzione bronchiale o
in misura minore, con associazione di ostruzione bron-
chiale, tuttavia in questi casi la patologia éscarsamente
riconosciuta o sottotrattata.

Attualmente la BPCO ¢& indicata dalla comuni-
tascientifica come una patologia che & possibile preve-
nire /o trattare in ogni grado di gravitadell’ostruzione
bronchiale; questa nuova concezione della malattia
come patologia prevenibile e trattabile sostiene un ap-
proccio attivo e tempestivo di terapia e di prevenzione
del rischio 2.

Dati recenti dimostrano che € nello stadio modera-
to (-l GOLD) della malattia che si verifica il maggior
declino della funzione polmonare %%, suggerendo che
I'assunzione di interventi terapeutici adeguati (cessa-
zione del fumo di sigaretta, terapia farmacologica) nelle
fasi iniziali della BPCO potrebbe avere un impatto favo-
revole sulla storia naturale della patologia.

Le alterazioni anatomopatologiche iniziali della
BPCO riguardano le piccole vie aeree € il primum mo-
vens e rappresentato dall’infiammazione innescata dal
fumo di sigaretta, a cui segue, in risposta al danno epi-
teliale e presumibilmente come meccanismo di riparo,
il imodellamento delle stesse che esita nella nell’ispes-
simento della parete delle piccole vie aeree, nell’iper-
secrezione di muco e nella distruzione delle piccole vie
aeree, causando la limitazione al flusso “°. Studi recenti
indicano che il numero delle piccole vie aeree & ridotto
nei pazienti con BPCO e suggeriscono che la distruzio-
ne delle piccole vie aeree preceda I'enfisema *'.

Pertanto nella BPCO I'intervento terapeutico do-
vrebbe essere il piu precoce possibile per prevenire la
distruzione delle piccole vie aeree e I'enfisema.

In considerazione di cio, le piccole vie aeree rappre-
sentano il target della terapia nei primi stadi della BPCO.
Tuttavia occorre considerare che i farmaci convenzio-
nalmente usati, somministrati per via inalatoria, non rie-
SCONO a raggiungere le piccole vie aeree che hanno un
diametro interno < ai 2 micron, a causa della loro gra-
nulometria (diametro tra 3-5 micron) e si depositano nel-
le vie aeree prossimali, di calibro maggiore. Utile a tale
SCopo, potrebbe essere I'impiego di farmaci sommini-
strati per via sistemica, come la NAC, oppure I'impiego
di farmaci composti da particelle extrafini in grado, una
volta inalati, di penetrare nelle vie aeree distali.
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Evidenze di efficacia
dell’N-acetilcisteina
nella BPCO

Lefficacia clinica della NAC ¢ stata studiata in nu-
merosi trials clinici di pazienti con bronchite cronica,
con e senza BPCO (Tabella Il).

La maggior parte degli studi pubblicati sinora non
sono riusciti a dimostrare I'efficacia del trattamento
dei pazienti con BPCO con dosi convenzionali di NAC
(600 mg/die) 2.

Nel 2005 sono stati pubblicati i risultati dello studio
BRONCUS (Bronchitis Randomized on NAC Cost-Utility
Study) 4. Lo studio, della durata di 3 anni, randomizzato,
in doppio cieco, placebo verso controllo, ha dimostrato
che la somministrazione di NAC alla dose di 600 mg/
die in pazienti BPCO, non ¢ in grado di interferire con il

declino del FEV, né con il tasso di riacutizzazioni “%. Pro-
babilmente la scarsa significativita dei risultati ottenuti &
da ricondurre in parte alla dose di NAC impiegata ** (in-
feriore 0 uguale a 600 mg — I'effetto antiossidante della
NAC ¢ dose-dipendente edé esercitato da dosaggi di
600 mg bid, mentre a bassi dosaggi esercita un effetto
mucolitico) e in parte all’utilizzo del FEV, come indicato-
re di efficacia, marker inappropriato in questo caso, in
quanto poco sensibile per le patologie delle piccole vie
aeree e per l'intrappolamento aereo e con una bassa
correlazione con parametri soggettivi come la dispnea o
la resistenza all’esercizio *°.

Lo studio PEACE, uno studio clinico randomizza-
to e controllato su larga scala sugli effetti della tera-
pia a lungo termine con mucaolitici (carbocisteina) nelle
BPCO, ha dimostrato che la carbocisteina (1.500 mg)
riduce in modo significativo i tassi di riacutizzazione in
pazienti cinesi affetti da BPCO “6.

Tabella Il. Studi clinici sull’efficacia del trattamento con NAC nei pazienti BPCO.

Anno di Autori Studio Pazienti arruolati e Risultatiprincipali
pubblicazione disegno dello studio
2005 Decramer M. Effects of N-acetylcysteine 523 pazienti BPCO. Il trattamento con NAC (600
et al. on outcomes in chronic Studio randomizzato mg/die) non si edimostrato
obstructive pulmonary controllato con placebo in grado di ridurre né
disease - BRONCUS study il declino del FEV1 néil
(Bronchitis Randomized on numero di riacutizzazioni
NAC Cost-Utility Study) nei pazienti BPCO.
2008 Zheng JP et al.  Effect of carbocisteine on 709 pazienti con BPCO Il trattamento con
acute exacerbation of chronic  da moderata a severa. carbocisteina riduce
obstructive pulmonary Studio randomizzato significativamente le
disease (PEACE studly) controllato con placebo.  riacutizzazioni nei pazienti
BPCO.
2009 Stav D e Raz M.  Effect of N-acetylcysteine 24 pazienti con BPCO da Il trattamento con NAC
on air trapping in COPD: moderata a severa. e in grado di migliorare
a randomized placebo- Studio randomizzato la performance fisica
controlled study controllato con placebo nei pazienti BPCO,
probabilmente attraverso
una riduzione dell’air
trapping (osservato
aumento della Cl e della
FVC dopo esercizio fisico)
20183 Tse HN et al. High-dose N-acetylcysteine in 120 pazienti con BPCO Il trattamento con NAC
stable COPD (HIACE study)  da moderata a severa. (600 mg bid) migliora
Studio in doppio cieco significativamente la
randomizzato controllato  funzionalita delle piccole vie
con placebo aeree e riduce la frequenza
delle riacutizzazioni nei
BPCO in fase stabile.
2013 De Backer J Effect of high-dose 20 pazienti con BPCO Correlazione significativa
et al. N-acetylcysteine on airway moderata. tra i livelli di GSH e di
geometry, inflammation, and  Studio randomizzato glutatione perossidasi al
oxidative stress in COPD controllato con placebo basale e variazioni delle
patients. resistenze delle vie aeree
dopo trattamento con NAC.
Zheng JP etal.  Twice daily N-acetylcysteine  1.006 pazienti con BPCO |l trattamento con NAC
2014 600 mg for exacerbations of ~ da moderata a severa. (600 mg bid) riduce le
chronic obstructive pulmonary Studio in doppio cieco riacutizzazioni nei pazienti
disease (PANTHEON study)  randomizzato controllato  con BPCO, soprattutto
con placebo in quelli con malattia
moderata.
10 Rassegna di Patologia dell’Apparato Respiratorio
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Piu recentemente due trial hanno evidenziato i be-
nefici della NAC, ad alte dosi nei pazienti BPCO.

Lo studio PANTHEON (Placebo-controlled study on
efficAcy and safety of N-acetylcysTeine High dose in
Exacerbations of chronic Obstructive pulmoNary dise-
ase), della durata di 1 anno, randomizzato, in doppio
cieco, placebo verso controllo, ha analizzato gli effetti
della NAC alla dose di 600 mg bid, in un’ampia po-
polazione (1.006) di BPCO di grado moderato-severo
(GOLD 1l e 1), stratificando i pazienti al basale in base
all’uso di corticosteroidi inalatori (ICS) #'.

Dopo un anno di trattamento, la NAC
1.200 mg/die ha prodotto una riduzio-
ne del 22% delle riacutizzazioni in tutti
i pazienti (utilizzatori di ICS e ICS naive)
rispetto al placebo.

Dopo un anno di trattamento, la NAC 1.200 mg/die
ha prodotto una riduzione del 22% delle riacutizzazioni
in tutti i pazienti (utilizzatori di ICS e ICS naive) rispetto
al placebo (1,16 vs. 1,41 riacutizzazioni per paziente/
anno, rapporto di rischio 0,78, IC 95% 0,67-0,90;
p =0,011).

Il farmaco ha prodotto un miglioramento significa-
tivo anche della qualita della vita, misurata con il que-
stionario di St. George (p = 0,043).

| dati dello studio PANTHEON sono confermati dai
risultati dello studio HIACE “.

L obiettivo di questo studio & stato quello di valutare
I'effetto della NAC ad alte dosi (600 mg bid), in aggiun-
ta alla terapia abituale in pazienti con BPCO stabilizza-
ta, sullintrappolamento aereo e sulla resistenza delle
vie aeree. Dopo un anno di trattamento si € osservato
un miglioramento significativo della funzionalita delle
piccole vie respiratorie e una riduzione dei tassi di ri-
acutizzazione nei pazienti con BPCO stabilizzata. Piu
precisamente sono stati osservati un miglioramento
significativo nel Flusso Espiratorio Forzato tra il 25 e
il 75% (FEF25%-75%; p = 0,037) e nella tecnica del-
le oscillazioni forzate (FOT), una riduzione significativa
della frequenza delle riesacerbazioni (0,96 vs. 1,71/
anno, p = 0,019) e un trend in riduzione dei tassi di
ospedalizzazione (0,5 vs. 0,8/anno, p = ,196) con l'u-
tilizzo di NAC rispetto al placebo. Non sono emerse
differenze statisticamente significative nel’mMRC, nel-
I'SGRQ e nel BMWD. Non sono state riportate reazioni
avverse di rilievo “.

Particolarmente interessante & lo studio condotto
nel 2009 da Stav e Raz “° che ha esaminato I'effetto
della NAC ad alte dosi (600 mg bid) sull’iperinflazione
polmonare a riposo e dopo esercizio in pazienti con
BPCO da grave a moderata, partendo dalla costata-
zione che la progressiva riduzione della capacita inspi-
ratoria (Cl) durante esercizio fisico, riflette I'iperinflazio-
ne dinamica ed & un buon predittore tanto della minore
tolleranza alla sforzo quanto dell'incremento della di-
spnea da sforzo. Dopo sei settimane di trattamento
con NAC, sono stati osservati valori di Cl e FVC signi-
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ficativamente piu alti soprattutto dopo esercizio rispet-
to al trattamento con placebo. Inoltre, il rapporto tra il
volume residuo e la capacita polmonare totale analo-
gamente si & ridotto “°. Tali risultati suggeriscono che
nei pazienti con BPCO stabile, da moderata a grave,
il trattamento con NAC potrebbe avere effetti benefici
come risultato della riduzione dell’air trapping.

Recentemente De Backer et al. ° hanno esamina-
to I'effetto di alte dosi di NAC (1800 mg/die) per 3 mesi
sulla geometria delle vie respiratorie, sull'infiammazio-
ne e sullo stress ossidativo su un piccolo gruppo '?
di pazienti affetti da BPCO (Il stadio GOLD). | risultati
sono stati registrati avvalendosi di nuove metodiche
di studio della funzione respiratoria che conciliano le
immagini ottenute con la tomografia computerizzata
multistrato e le simulazioni di flusso al computer. Sono
state dimostrate correlazioni significative tra i valori di
resistenza stimati dalle immagini e i livelli di glutatione
dopo il trattamento con NAC (p = 0,011) e di glutatione
perossidasi al basale (p = 0,036). | valori di resistenza
stimati dalle immagini sembrano in grado di predire i
livelli di glutatione perossidasi dopo trattamento con
NAC. Nella serie limitata di responders alla terapia con
NAC, le variazioni di resistenza delle vie aeree sono
state nello stesso ordine di quelle indotte da budesoni-
de/formoterolo. Pertanto & stato suggerito che 'analisi
combinata dei livelli di glutatione, glutatione perossida-
si e parametri di imaging potrebbe essere usata per
fenotipizzare i pazienti BPCO al fine di individuare chi
potrebbe trarre beneficio dall’aggiunta della NAC alla
terapia corrente.

Conclusioni

Prevalenza e impatto della BPCO, secondo stime
epidemiologiche recenti, continueranno a crescere nei
prossimi decenni, consensualmente al progressivo in-
vecchiamento della popolazione mondiale.

Diagnosticare e trattare precocemente la malattia
rappresenta I'unica possibilita di incidere significativa-
mente sulla sua storia naturale.

Lo stress ossidativo € attualmente riconosciuto
come un importante fattore predisponente nella pa-
togenesi e nella progressione della BPCO, quindi un
approccio razionale al trattamento della malattia do-
vrebbe prevedere un intervento farmacologico antios-
sidante per ridurre I'eccessivo stress ossidativo, inibire
la perossidazione lipidica e la conseguente risposta
infiammatoria.

In quest’ottica I'impiego dell’N-acetlicisteina, come
anti-ossidante, nella terapiadella BPCO in fase stabile
e in particolare negli stadi iniziali, rappresenta un inter-
vento terapeutico mirato a interferire con la progres-
sione della malattia, avendo come target le piccole vie
aeree, principale sede delle iniziali alterazioni infamma-
torie della BPCO e della limitazione al flusso aereo.

A favore di questa considerazione, I'evidenza che
la NAC svolge un effetto preventivo sulle riacutizzazioni
di BPCO.
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