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La T ae cistica (FC )

l.a FC ¢ una malattia autosomica recessiva
Jdovuta ad una mutazione del gene regolato-
re della conduttanza transmembranaria del-
la FC che codifica per una proteina canale del
cloro (c¢ystic fibrosis transmembrane con-
ductance regulator, CFRT).

I pazienti pediatrici con FC soffrono tipi-
camente di infezioni croniche endobronchiali,
sinusiti, ostruzione epatobiliare e ridotta fer-
tilita. Le infezioni respiratorie rappresentano
'elemento fondamentale nell’evoluzione del-
l[a malattia e sono la prima causa di morte
nelle FC.

Gli scopi principali della terapia della FC
SONO:

— prevenire o ritardare il danno polmo-
nare irreversibile;

— ridurre le riacutizzazioni infettive;

— ridurre 'uso degli antibiotici per via pa-
renterale;

— migliorare la qualita di vita dei pazien-
t1; ,
— ridurre le assenze nelle scuole e nei po-
sti di lavoro 54.

La scoperta del CFRT aveva indotto a con-
siderare la FC una pneumopatia suscettibile
di terapia con gene .

Al momento attuale, piu di 10 studi clinict
riguardanti il trasferimento di un gene al pol-
mone sono riportati ma senza successo .

Il trattamento della FC comprende la mu-
colisi, la fisioterapia respiratoria avente lo
scopo di rimuovere meccanicamente le se-
crezioni, gli antibiotici e il supplemento ora-
le di enzima pancreatico. "
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LA MUCOLISI NELLA FC

La clearance dello sputo € uno dei cardini
fondamentali del trattamento della FC.

Essa viene ottenuta attraverso la fistochi-
nesiterapia respiratoria con tecniche speciti-
che che facilitano 'emissione delle secrezio-
ni.

Questa risulta tanto piu facile ed efticace
quanto meno dense e vischiose sono le se-
crezioni. E necessario, pertanto, un tratta-
mento mucolitico che, nella FC, viene at-
tuato per via aerosolica. Tenendo presente
che gli effetti del muco alterato nelle sue
proprieta visco-elastiche sono particolar-
mente rilevanti quando 'aerosol € pratica-
to per trattare una malattia locale, come la
FC, appdre interessante esaminare, sia pu-
re brevemente. le interazioni muco-farma-
Ci.

Le interazioni muco-farmeaci. — Le inte-
razioni muco-farmaci possono manifestarsi
attraverso molteplici meccanismi: effetti del
muco sulla deposizione, il muco come bar-
riera alla diffusione, il legame farmaco-muco,
gli effetti sulla biodisponibilita 57.

Effetti sulla deposizione del farmaco. —
La somministrazione efficace dei farmaci ae-
rosolizzati dipende dalla loro deposizione
nella regione polmonare dove devono svol-
gere la loro azione. Vari studi hanno dimo-
strato che 'eccesso di muco rappresenta un
fattore significativo nella modalita di deposi-
zione degli aerosol. Esso puo agire attraver-
so 2 meccanismi: 1) provocando o aumen-
tando l'ostruzione bronchiale; 2) agendo co-
me barriera alla diffusione.

Il muco come barriera alla diffusione. — 11
muco puo agire come barriera fisica. Esso €
stato ritenuto causa di un significativo ritardo
nella diffusione dell’acqua e di grosse mole-
cole comprendenti un gruppo di antibiotici
B-lattamici generalmente usati per il tratta-
mento delle infezioni respiratorie.

Lo sputo e le mucoproteine modificate del
muco nella FC hanno dimostrato di agire co-
me barriera alla diffusione in maniera piu ac-
centuata rispetto al gel del muco della bron-
chite cronica, presumibilmente per il suo sta-
to di disidratazione e aumentata visco-elasti-
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Figura 18. — Aumento delle goblet cells: 10 - cellula cilia-
ta; 2 - cellula mucipara (goblet cell); 3 - strato sol; 4 - stra-
to gel; 5 - cellula basale. Tipico caso di ipercrinia e discri-
nia. Aumento del numero di goblet cell e della quantita di
muco in esse contenute (confronta con Figura 2). Ampio
strato di muco vischioso sulla superficie epiteliale.

cita. Anche alcune componenti non mucini-
che possono influenzare le proprieta di bar-
riera alla diffusione. Per esempio, il polisac-
caride alginato prodotto dallo Pseudomonas
aeruginosa nel polmone di molti pazienti
con FC puo agire come barriera di diffusio-
ne verso i B-lattamici 58.

Inoltre la presenza di DNA a concentra-
zioni rilevanti nello sputo della FC riduce la
diffusione degli antibiotici attraverso il gel di
mucina >°. .

Il legame dei farmaci nel muco puo causare
una limitata diffusione di molti farmaci.

E stato evidenziato che la gentamicina, ad
esempio, si lega allo sputo e la tobramicina
si lega allo sputo ricco in mucina e in DNA.
Di qui l'interesse a ridurre la quantita di mu-
co prima della somministrazione dell’anti-
biotico.

Effetti del muco sulla biodisponibilita det
farmaci. — Tenendo presenti i molteplici
rapporti innanzi descritti fra muco e farmaci,
si comprende come, in taluni casi, la pre-
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Figura 19. — Iperplasia ghiandolare con dotto disteso e
completamente ripieno di muco (M).

senza di muco puo ritardare la biodisponi-
bilita di un farmaco preferibilmente alteran-
done l'accesso ai siti di azione.

L MUCO NELLA FC

Muco e alterazioni morfologiche della pa-
rete bronchiale. — 11 muco nella FC presen-
ta mucose alterazioni delle sue proprieta bio-
chimiche 99,

Esse riguardano le mucine e gli altri glico-
coniugati (aumento della solforilazione, di-
minuzione dell’acido sialico), le proteine (au-
mento delle proteine siero-derivate-immu-
noglobuline G e M: albumina sierica e o/1-an-
titripsina), un accentuato squilibrio protea-
si-anti proteasi, una marcata attivita della col-
lagenasi e una diminuzione dellattivita anti-
batterica della lattoferrina.

Vi sono, poi, alterazioni nella concentra-
zione del cloruro e del sodio, diminuzione
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dell’acqua e, infine, alta concentrazione del
DNA derivato dai leucociti e dai batteri.

L'iperproduzione di muco si associa a va-
riec modificazioni patologiche che sono pre-
senti gia nei primi mesi di vita. Esse consi-
stono in metaplasia squamosa dell’epitelio,
estesa infiltrazione infiammatoria delle su-
perficie epiteliali, iperplasia delle cellule e
delle ghiandole mucose (Figura 18) con ostru-
zione dei dotti e del lume ghiandolare da
muco ispessito (Figura 19), essudato dei bron-
chioli, bronchiectasie, note di enfisema 61.

L'infiammazione viene ritenuta il processo
patologico iniziale responsabile della pre-
senza di muco purulento delle vie aeree. Nei
casi avanzati di FC lo sputo, infatti, contiene
alte quantita di elastasi neutrofile e collage-
nasi che inducono un drammatico rimodel-
lamento delle mucose. Il DNA, rilasciato dai
leucociti, dai batteri e dalle cellule epiteliali
desquamate si lega alle proteine, alle muci-
ne e ai fosfolipidi contribuendo ulteriormente
alle alterazioni nelle proprieta reologiche
(iperviscositd) e fisiche (aumentata adesivitad)
del muco della FC. La disregolazione della
composizione ionica e del liquido di super-
ficie, interessanti gli strati sol e gel del muco,
rappresentano una determinante chiave non
solo nella disfunzione della CMC ma anche
nel diminuito potere di difesa del polmone
contro insulti endogeni ed esogeni .

La presenza di secrezioni ricche in DNA
ed elastasi ¢ associata con esacerbazioni del-
I'infezione, ostruzione bronchiale e difficolta
di respiro. Di conseguenza, la risposta in-
fiammatoria aumenta, dando luogo a un cir-
colo vizioso caratterizzato da ulteriore accu-
mulo di DNA leucociti-derivato e da elastasi.

LA DORNASE ALFA NELLA FC

Un progresso significativo nel trattamento
della ipersecrezione nella FC si & avuto con

I'introduzione in terapia della DNAse [ ri-
combinante umana (Dornase alpha-
Pulmozyme) che, idrolizzando il DNA extra-
cellulare, migliora la clearance delle secre-
zioni 62,

Gli studi clinici sull'uso della Dornase o
hanno dato risultati variabili. Essa ha dimo-
strato dei benefici in pazienti con malattia
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lieve o moderata (FVC> 40%). Tra questi pa-
zienti non tutti hanno avuto effetti clinici evi-
denti: meno del 3%, in un grosso trial clinico,
cbbe un beneficio significativo (aumento del
FEV1 2 13%) 63,

[n uno studio a lungo termine, la sommi-
nistrazione di Dornase o alla dose di 2,5 mg,
2 volte al giorno, per 6 mesi, provoco un mi-
glioramento evidente della funzione polmo-
nare nei primi mesi di trattamento (12,3% e
13,6% di aumento nella FVC e FEV1) con
tendenza a stabilizzarsi su valori di 7,3 € 6,4
rispettivamente nei successivi S mesi 4,

Un eguale stabilizzazione nel migliora-
mento della funzione polmonare fu osserva-
ta da Fuchs et al %5

In sintesi, la Dornase o, come terapia ag-
giuntiva, sembra comportare un modesto mi-
glioramento della funzione polmonare, una
riduzione della frequenza di riacutizzazioni in-
fettive, del consumo di antibiotici e del nu-
mero di ospedalizzazioni in pazienti con ma-
lattia lieve e/0 moderata in fase stabile 66-69.

Per quanto riguarda 1'uso di altri mucoliti-
ci per aerosol la N-acetilcisteina; che modifi-
ca le secrezioni attraverso la sua azione sul-
le glicoproteine del muco, ha prodotto un
risultato clinico modesto 7°.

L’amiloride, agente diuretico che blocca
'assorbimento di sodio nelle cellule epite-
liali, modificando le proprieta fisiche delle
secrezioni, non ha dimostrato alcun benefi-
cio significativo rispetto al placebo sulla FVC,
sul FEV1 e altri endpoint secondari 71.

MESNA

Il ristagno delle secrezioni, presenti co-
stantemente nella malattia, esercita un effet-
to negativo e, pertanto, impone 'uso di mu-
colitici da somministrare ciclicamente per de-
tergere al massimo le vie bronchiali 72.

Particolarmente utile a tale scopo e 'uso
del MESNA. Bisogna tener presente che un ef-
fetto collaterale, presente nell’'uso dei tiolici
locali nella FC, malattia di tipo ostruttivo, é&
l'insorgenza di un broncopasmo iatrogeno. E,
pertanto, necessario somministrare, prima o
assieme al mucolitico, un broncodilatatore
che previene lo spasmo iatrogeno, produce
un miglioramento aggiuntivo nella funzione
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respiratoria e facilita il drenaggio delle se-
creziont 73 .

I MESNA ¢ stato usato nella FC da vari
Autori ¢ si ¢ dimostrato un mucolitico efticace
¢ non tossico anche per somministrazioni di
lunga durata 4,

La sua inalazione intermittente e stata, per-
tanto, suggerita nel trattamento nella FC che
¢ una malattia con produzione cronica di
espettorato 7.

Bisogna, poi, tener presente che il MESNA
ha un effetto di potenziamento sulle azlocil-
line riducendo la concentrazione minima ini-
bente sullo Pseudomonas aeruginosa

Fisioterapia respiratoria. — La clearance
della secrezione viene ottenuta con la fisiote-
rapia quotidiana eseguita dai genitori del bam-
bino o direttamente dai pazienti adulti.
Tecniche specifiche sono state sviluppate per
migliorare la clearance: drenaggio posturale,
percussione meccanica, pressione espiratoria
positiva (Flutter, Thera PEP, Pari PEP), giubba
oscillante, giubba a corazza, ultrasuoni 76. 77

La fisioterapia puo essere sostituita dal dre-
naggio autogeno, dalla respirazione a pres-
sione positiva espiratoria attraverso masche-
ra facciale o con l'uso di apparecchio tipo
flutter, che favorisce il drenaggio delle se-
crezioni combinando la pressione positiva
espiratoria, le vibrazioni endobronchiali e
I'accelerazione intermittente del flusso ae-
reo.

Sembra che quest’ultima tecnica sia la piu
efficace nell’aumentare la clearance delle se-
crezioni 78. Risultati positivi a breve termine
sono stati documentati e alcuni studi hanno
dimostrato risultati positivi anche a lungo ter-
mine 79,

L'infezione bronchiale. — Un elemento
caratterizzante la FC e l'infezione respiratoria
cronica che si manifesta nei primi anni di vi-
ta dei pazienti. Essa ha un ruolo determi-
nante nella morbilita e mortalita premature
nel 90% dei pazienti 80,

Le infezioni polmonari della FC hanno del-
le caratteristiche uniche per il difetto di base,
la limitazione dell’infezione all’apparato re-
spiratorio € la natura cronica dell’infezione
con danno progressivo del tessuto polmo-
nare dovuto alla infiammazione cronica 81.
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Globale: P Aeruginosa (58,4%); S. Aureus (45:3%);
H. Influence (15%); S. Malthophilia (6.7%); B. Cepacia (3.2%)

Figura 20. — Prevalenza attuale det vari germi, in rap-
porto all’'eta, con particolare riguardo al comportamento
della 5. malthophilia e del B. cepacia.

Ruolo della Pseudomonas aeruginosa nel-
I'infezione di FC. — La colonizzazione bat-
terica, prevalentemente da Staphbylococcus
aureus € Haemophilus influenzae, precede
I'infezione cronica, quasi invariabilmente do-
vuta a una variante mucoide dello Pseudomo-
nas aeruginosa e/o altri ceppi di Pseudomio-
nas se.

Lo Pseudomonas aeruginosa ¢ il patogeno
opportunistico di piu frequente riscontro nel-
lo sputo e nel lavaggio broncoalveolare dei
pazienti con FC a partire soprattutto dai 10 an-
ni di eta 83 84,

In anni recenti, nuovi germi patogeni, qua-
li Burkbolderia Cepacia e Sternotrophomonas
Maltophilia, vanno emergendo anche se con
incidenza piuttosto bassa (3,2% e 6,7%, ri-
spettivamente) 8 (Figura 20).

La colonizzazione del Pseudomonas aeru-
ginosa nelle vie aeree della FC provoca una
risposta infiammatoria con il rilascio con-
temporaneo di varie citochine fra cui l'inter-
leuchina 8 che € chemiotattica nei riguardi dei
leucociti polimorfonucleari (neutrofili).

Nella maggioranza dei pazienti con infe-
zione con Pseudomonas aeruginosa si ha un
piu rapido declino della funzione polmona-
re che nei pazienti pediatrici senza tale infe-
zione. Pertanto, una progressione incontrol-
lata della infezione esitera in un danno pol-
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TaBELLA IV, — Prevalenza (%) in diversi gruppi di eta

(-0 annti 10-19 anni >20 anni

{ |
o e Wi

Specte batteriche

;

S. aureus 55 35 A0
H. mfluenzae 30 9 8
S. preumonide 21 3
Eocoli 1O 1 8
I’ cieruginosd 25 & 81

monare progressivamente crescente, insuffi-
clenza respiratoria e morte.

{rattamento antibiotico

La terapia antibiotica per via parenterale
¢ indicata nelle fasi di riacutizzazione e puo
essere attuata per via orale e/o endovenosa.
Piu antibiotici possono essere associati in ca-
so di esame colturale positivo per pit ceppi.
Le dosi da usare sono alte, superiori, in ge-
nere, a quelle usate nelle altre patologie.
L'antibiogramma va frequentemente ripetuto
per prevenire la possibile insorgenza di che-
mioresistenze. L'infezione polmonare nella
FC e di tipo polimicrobico. La prevalenza dei
batteri varia con l'eta (Tabella IV) 86

La sterilizzazione del sistema broncopol-
monare non viene comunemente raggiunta.
A causa della scarsa penetrazione dell’anti-
biotico nelle secrezioni, alte dosi sono ri-
chieste per raggiungere una concentrazione
sufficiente a inibire la carica batterica 83.
L’antibioticoterapia e, inoltre, ostacolata dal-
la natura delle secrezioni nella FC. Esse con-
tengono glicoproteine ed altri agenti che le-
gano gli aminoglicosidi. Di conseguenza, una
concentrazione relativamente alta di amino-
glicoside e necessaria per ridurre la densita
dello Pseudomonas Aeruginosa nelle secre-
zioni (Figura 21) 87. Al di fuori dei casi acuti,
il trattamento e stato indirizzato verso l'ae-
rosolterapia. I potenziali benefici dell’aerosol
sono il rilascio diretto del farmaco nel sito
di infezione, la diminuita tossicita, in quanto
I'assorbimento sistemico € limitato, il costo ri-
dotto e la minore incidenza sulla vita quoti-
diana del paziente. Vari antibiotici sono sta-
ti usati per aerosol nella FC 88,

Di essi € stata studiata, innanzitutto, I'effi-
cacia nel ridurre la morbilita di pazienti in
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Densita P. aeruginosa (Log,, CFU/g)

Tempo (h)
— Sputo - = = Sputo+Tobramicina (10XMIC)

------ Sputo+Tobramicina (25XMIC)

Figura 21. — Inibizione in vitro dell’attivita della
Tobramicina nello sputo. Alte concentrazioni di antibioti-
co sono richieste per ridurre ia densita detla P Aeruginosa.
MIC=concentrazione minima inibente. Moditicato da
Mendelman PM, et al ™

condizioni stabili (terapia di soppressione)
mentre pochi studi hanno esaminato il ruolo
degli antibiotici per aerosol come trattamento
aggiuntivo nelle esacerbazioni acute. Vari stu-
di hanno esaminato il ruolo della Pseudo-mo-
nas aeruginosa nella prevenzione dell’infe-
zione (terapia di prevenzione). Gli antibiotici
studiati per via aerosolica sono le polimixine,
i B-lattamici e gli aminoglicosidi 8.

La polimixina, alla dose di 500 U, 2 volte al
giorno, € stata valutata in 2 piccoli studi cli-
nici. Sarebbe stato osservato un pit lento de-
clino del FEV1 rispetto ai controlli nei 90
giorni di trattamento. La colistina, alla dose di
75 mg, 2 volte al giorno, € stata usata in un
gruppo non randomizzato di 20 pazienti, con
antibiotico resistenza multipla allo Pseudomo-
nas aeruginosa, in attesa di trapianto pol-
monare. Nessuna modifica significativa a ca-
rico del FEV1 ma i pazienti trattati erano pro-
pensi a sviluppare organismi sensibili (P<
0,05) piu rapidamente dei pazienti non trat-
tati.

[ B-lattamici sono stati oggetti di ricerche
molto limitate. In uno studio cross-over con
carbenicillina e gentamicina, somministrate
per 6 mesi, si ebbero un significativo mi-
glioramento della funzione polmonare e una
tendenza a una diminuita ospedalizzazione 88,

Nolan et al3 non hanno osservato alcun

Ritaglio stampa ad uso esclusivo del

destinatario, non

riproducilibile.



MINERVA PNEUMOLOGICA

Picco medio di concentrazione nello sputo

Inalato Per via parenterale
1 500 - 1 500 -
1159
1 000 - 1 000 -
- ]
= =
b e
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68
0 —l oL .
Tobramicina Tobramicina

Figura 22. — Differente concentrazione della tobramicina
somministrata per via aerosolica (1159 pg/mi) e per via pa-
renterale 68 pg/mi).

beneficio in pazienti con malattia lieve mo-
derata con la cefeloridina aerosolizzata.

Da notare che nessuno di tali antibiotici &
stato approvato nella formulazione per ae-
rosol dalla FDA. -

Gli aminoglicosidi sono stati oggetti del
maggior numero di studi nell’'ambito degli
antibiotici aerosolizzati. Essi sono particolar-
mente indicati in quanto rimangono biolo-
gicamente attivi quando sono aerosolizzati
e sono scarsamente assorbiti attraverso le su-
perfici epiteliali. Pertanto alte concentrazoni
possono essere raggiunte nelle secrezioni
bronchiali con minimi rischi di tossicita si-
stemica % 1,

Significativa € la differente concentrazione
nello sputo della tobramicina somministrata
per via aerosolica e parenterale: 1 159
mcg/mL vs 68 mcg/mL (Figura 22) 92, In un la-
voro recente 93 e stata evidenziata una diffe-
renza nelle concentrazioni massime della to-
bramicina nelle secrezioni e nel siero, som-
ministrata e.v. e per aerosol. Mentre in e.v. si
raggiungeva la piu alta concentrazione seri-
ca (7,5 mcg/mL) rispetto all’aerosol (1,01
mcg/mL), con l'aerosol la concentrazione
massima nello sputo € risultata molto piu al-
ta rispetto alla via endovenosa (1 199 mcg/mL
vs 82 mcg/mL).

Le riacutizzazioni periodiche dell'infezione
bronchiale da Pseudomonas sono trattate,
generalmente, con antibiotici anti- Pseudomo-
nas per via parenterale per 7-21 giorni.

Malgrado la frequente terapia endovenosa,
i pazienti continuano ad avere un declino
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TABELLA V. — Speltro dell’attivita della tobramicina.

Gram posiivi Gram negativi

Enterococcus faecalis
Staphylococcus aireus

Citrobacter species
Enterobacter species
Ischerichia coli
Klebsiella species
Morganella morganii
Pseudomonas aeruginosda
Proteus species (Indolo +)
Providencia species
Salmonelia species
Serratia species

Shigella species

della funzione polmonare di circa il 2% per
anno, e la maggioranza di essi (90%) muore
per la malattia polmonare %,

i conseguenza, € necessario un tratta-
mento antibiotico a lungo termine per cercare
di preservare la funzione polmonare.
Tenendo presente il ruolo dello Pseudomonas
nelle riacutizzazioni periodiche dell’infezio-
ne bronchiale, il trattamento € stato indirizzato
verso la tobramicina.

Questa e attiva contro numerosi germi
gram-negativi aerobi ma anche contro alcu-
ni germi gram-positivi (Tabella V) 9.

Decisivi per I'uso di tale antibiotico sono ri-
sultati gli studi sulla tobramicina (TOBD in
una nuova formulazione per aerosol priva
di preservativi e non pirogena . Di esse so-
no stati studiati i molteplici aspetti riguar-
danti le modalita di somministrazione, I'effi-
cacia, la sicurezza, la tollerabilita, gli aspetti
economici 90, 9699,

[1 trattamento con TOBI viene praticato
con la somministrazione di una fiala (300
mg) 2 volte al giorno, per 28 giorni conse-
cutivi, seguiti da 28 giorni di riposo.

Negli studi pilota & stato usato un nebu-
lizzatore PARI LC Plus con un compressore
Devilbiss ma anche altri apparecchi, aventi le
caratteristiche appropriate, possono essere
usati per la nebulizzazione. L'efficacia del
trattamento € stata valutata in termini di fun-
zione polmonare, frequenza delle esacerba-
zioni, modificazione della quantita di germi,
stato nutrizionale del paziente.

Un miglioramento della funzione polmo-
nare (FEV1 + 11,9%) si osserva nelle prime 24
settimane nel gruppo trattato rispetto al grup-
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