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INTRODUZIONE

La Broncopneumopatia Cronica Ostruttiva (BPCO) e
una patologia eterogenea e multisistemica caratte-
rizzata da un’ostruzione persistente del flusso aereo
dovuta a una risposta inflammatoria cronica ai gas o
particelle nocive (1). Questo processo porta a una
progressiva perdita della funzione polmonare, con
conseguente aumento della morbilita e mortalita.
Attualmente, la BPCO rappresenta la terza causa di
morte a livello globale, con un incremento del tasso
di mortalita dell’11,6% negli ultimi 30 anni (2). Tutta-
via, la sottodiagnosi continua a essere un problema
diffuso (3).

La BPCO comprende due condizioni principali: I'en-
fisema e la bronchite cronica. Quest'ultima e carat-
terizzata da ipersecrezione cronica di muco (CMH),
definita dalla presenza persistente di tosse e produ-
zione di espettorato (4). | pazienti con CMH presen-
tano una maggiore colonizzazione batterica, episo-
di pil frequenti e gravi di riacutizzazione, un declino
accelerato della funzionalita polmonare e un peg-
gioramento generale dello stato di salute. Sebbene
non sia ancora del tutto chiaro I'impatto della CMH
sulla risposta ai trattamenti, comprenderne il ruolo
potrebbe migliorare la previsione dell’efficacia tera-
peutica e favorire lo sviluppo di nuove strategie di
cura (5).

PATOGENESI DELLA BPCO ASSOCIATA ALL'I-
PERSECREZIONE DI MUCO

Nel normale epitelio bronchiale pseudostratificato
ciliato e presente una combinazione di cellule cali-
ciformi, ciliate e basali (6). L'esposizione al fumo di
sigaretta o a patogeni puo indurre iperplasia delle
cellule caliciformi, ridurre il numero di cellule ciliate e
aumentare la produzione di muco. L'esposizione pro-
lungata a fattori irritanti, come il fumo di sigaretta o
agenti patogeni, puo indurre l'iperplasia delle cellule
caliciformi e una riduzione delle cellule ciliate, au-
mentando la produzione di muco. L'accumulo e I'o-
struzione delle vie aeree da parte del muco portano
a una riduzione del flusso d'aria, compromettendo
significativamente la qualita della vita dei pazienti.
Circa il 50% dei pazienti con BPCO presenta CMH,
una condizione associata a un rischio di morte 3,5
volte superiore rispetto a chi non ne & affetto (7).
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Le cellule caliciformi e le ghiandole sottomucose se-
cernono mucine, le principali componenti del muco.
[l muco bronchiale € composto da uno strato ge-
lificato superiore e uno strato liquido inferiore (8),
separati da uno strato di surfattante che aiuta nella
lubrificazione e nel trasferimento dell'energia dalle
ciglia battenti tramite il processo noto come clea-
rance mucociliare (MCC) (Figura 1), che permette di
espellere particelle inalate e agenti patogeni attra-
verso la tosse o la deglutizione (9).

Tra i 21 geni che codificano per le mucine nell’uo-
mo, 14 sono espressi nel sistema respiratorio (10).
Le mucine si suddividono in due categorie: muci-
ne secretorie e mucine ancorate alla superficie cel-
lulare. Tra le secretorie, MUC5AC e MUC5B sono
le principali mucine gelificanti, costituendo il 75%
del totale e determinando le proprieta reologiche
del muco (11). MUC5AC ¢ prodotta principalmente
dalle cellule caliciformi della parte prossimale delle
vie aeree, mentre MUC5B e secreta dalle ghiandole
sottomucose e dalle cellule secretorie lungo tutto il
tratto respiratorio (12).

Nei pazienti con BPCO, si osserva un aumento della
produzione di MUC5AC e MUCS5B, il che compro-
mette ulteriormente la funzionalita delle vie aeree
e contribuisce alla progressione della malattia (13).
Questo fenomeno e strettamente legato all'infiam-
mazione neutrofila e all’attivazione di specifiche vie
di segnalazione. In particolare, |'elastasi neutrofila
(NE), una serin-proteasi rilasciata dai neutrofili, gio-
ca un ruolo chiave nell’ostruzione mucosa, danneg-
giando le ciglia epiteliali e stimolando la produzione
di mucine. NE aumenta i livelli di mRNA di MUC5AC
e ne potenzia la sintesi attraverso le specie reattive
dell’ossigeno (14). Inoltre, attiva il recettore per il
fattore di crescita epidermico (EGFR), amplificando
I'inflammazione e la produzione di muco tramite
I'interazione con il TNF-a (15), contribuendo cosi
alla progressione della BPCO (16).

Anche le citochine della risposta T helper 2 svolgono
un ruolo cruciale nella stimolazione della produzione
di muco. L'IL-13 e il TNF-a, attraverso le rispettive
vie di segnalazione intracellulare (Figura 2), attivano
I'espressione di geni bersaglio, tra cui MUC5AC,
aggravando |'ipersecrezione mucosa e favorendo la
progressione della BPCO (17,18).
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Figura 1 - Modello dell'epitelio delle vie aeree

HHHHHHHHHHE Y S HH A I
NF-xB 1xB é

N

MUCS5AC

Figura 2 - Pathway molecolare che porta all'ipersecrezione di muco

TRATTAMENTO DELLA BPCO E DELL'Il-
PERSECREZIONE DI MUCO

L'elevata prevalenza di tosse ed espet-
torazione e il ruolo centrale del muco
nella patogenesi della BPCO hanno
guidato lo sviluppo di terapie mirate al
controllo della CMH. L'obiettivo prin-
cipale del trattamento e ridurre l'ec-
cesso di muco nelle basse vie respira-
torie, preservando un equilibrio nella
secrezione e garantendo una viscosita
ottimale per una clearance efficace. La
capacita di un farmaco di favorire I'eli-
minazione delle secrezioni deve tenere
conto sia della MCC sia dell’efficacia
della tosse. Tra le strategie terapeuti-
che impiegate figurano broncodilatato-
ri, corticosteroidi inalatori (ICS), farmaci
espettoranti e mucolitici (Tabella 1), che
contribuiscono a prevenire la stenosi
delle vie aeree e a rallentare il declino
della funzione polmonare.

La riduzione o I'eliminazione del fumo
di sigaretta rappresenta la strategia piu
efficace per diminuire l'ipersecrezione di
muco e rallentare il deterioramento del-
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p2-agonista a breve
durata d'azione
(SABA)

p2-agonista a breve
durata d'azione
(LABA)

Antagonista
muscarinico a breve
durata d'azione
(SAMA)

Antagonista
muscarinico a lunga
durata d'azione
(LAMA)

Inalatoria

Corticosteroidi
inalatori (ICS)

Derivati del tiolo

Per os Inibitori della

fosfodiesterasi-4
(PDE-4)

Antibiotici macrolidi

Espettorante

Stimola i recettori 2 adrenergici,
aumentando il livello di AMP ciclico
con un antagonismo funzionale al
broncospasmo.

Blocca gli effetti broncocostrittori
dell'acetilcolina sui recettori
muscarinici M3 espressi nella
muscolatura liscia delle vie aeree

Azione antinfiammatoria,
soppressione della metaplasia delle
cellule caliciformi indotta da IL-13 e
riduzione della secrezione di muco
stimolata da MUC5AC e AT

Agenti mucolitici che agiscono
riducendo i legami S-S e
possiedono proprieta antiossidanti
e antinfiammatorie

Inibitori selettivi della PDE-4 che
impediscono la degradazione
dell’AMP ciclico intracellulare, con
effetti antinflammatori

Riduce la secrezione di muco nelle
vie aeree con effetti antinfiammatori

Proprieta mucocinetiche,
antiossidanti e antinfiammatorie, in
grado di favorire la formazione di
surfattante e di inibire i canali del
sodio neuronali

Salbutamolo,
levalbuterolo

Salmeterolo,
formoterolo,
indacaterolo,
olodaterolo,

vilanterolo

Bromuro di

ipratropio, bromuro

di oxitropio

Bromuro di

tiotropio, bromuro
di aclidinio, bromuro

di glicopirronio,
umeclidinio,
glicopirrolato,
revefenacina

Fluticasone,
budesonide,
beclometasone

Erdosteina,
carbocisteina,
N-acetilcisteina
(NAC)

Roflumilast

Azitromicina

Ambroxol

Terapia Meccanismo d'azione Molecola Razionale d'utilizzo

In molti casi, utilizzati per sintomatologie lievi o
per condizioni pili avanzate per alleviare i sintomi
acuti (19)

Selezionati come terapia di mantenimento quando
i broncodilatatori a breve durata d'azione non
offrono un adeguato sollievo dai sintomi (20)

Nella maggior parte dei casi, usati per
sintomatologie lievi o per condizioni piu avanzate
per alleviare i sintomi acuti

Selezionati come terapia di mantenimento quando
i broncodilatatori a breve durata d'azione non
forniscono un adeguato sollievo dei sintomi, anche
per coloro che sono a rischio di riacutizzazioni (21)

Tipicamente combinati con un broncodilatatore a
lunga durata d'azione piuttosto che somministrati
da soli nei pazienti a rischio di riacutizzazioni (22)

Mucolitici che riducono la viscosita delle
secrezioni bronchiali rompendo i legami disolfuro
nelle proteine del muco e ripristinando i livelli
intracellulari di glutatione (23). Oltre all'azione
mucolitica, possiedono proprieta antiossidanti e
antinfiammatorie, migliorando anche I'efficacia
della terapia antibiotica (24). Una recente metanalisi
ha dimostrato che questi agenti riducono
significativamente il rischio di riacutizzazioni della
BPCO, con un'efficacia maggiore per erdosteina,
seguita da carbocisteina e NAC (25)

In pazienti con BPCO da moderata a grave, &
raccomandato come terapia di mantenimento per
la prevenzione delle riacutizzazioni (26)

Raccomandato come terapia di mantenimento per
la prevenzione delle riacutizzazioni (27)

Espettorante con proprieta antiossidanti e
antinfiammatorie che potenzia i livelli di antibiotico
nel tessuto polmonare e nelle mucose e riduce le
riacutizzazioni quando somministrato insieme agli
antibiotici (28)

Tabella 1 - Farmacoterapia nella BPCO

la funzione polmonare nei pazienti con BPCO (29).
Questo intervento, supportato anche da politiche
sanitarie mirate, € fondamentale per il controllo del-
la malattia.

Tra i trattamenti non farmacologici rientrano I'eser-
cizio fisico e la fisioterapia toracica. | pazienti con
BPCO presentano spesso un dispendio metabolico
elevato, con precoce insorgenza di acidosi lattica
e ridotta capacita di esercizio, compromettendo la
qualita di vita (QOL). Tuttavia, studi hanno dimo-
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strato che |'allenamento ad alta intensita migliora la
capacita ossidativa muscolare e riduce I'acidosi lat-
tica, mentre |'allenamento a bassa intensita & sicu-
ro e consigliato nei pazienti con malattia avanzata.
Secondo I"American Lung Association, i programmi
di riabilitazione polmonare dovrebbero includere
stretching, esercizi aerobici (camminata, ciclismo,
nuoto) e allenamento di resistenza (30).

La fisioterapia toracica e particolarmente utile nei
pazienti con BPCO grave, facilitando la rimozione
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delle secrezioni bronchiali. Tra le tecniche piu utiliz- includono farmaci broncodilatatori, corticosteroidi
zate vi sono il drenaggio posturale, la tosse assisti- inalatori, o mucolitici, e terapie non farmacologiche
ta, i dispositivi di pressione espiratoria oscillatoria come l'esercizio fisico e la fisioterapia toracica, gli
positiva e I'oscillazione toracica ad alta frequenza autori sottolineano come il controllo dell'ipersecre-
(31). Sebbene queste metodiche siano comunemen- zione rimane una sfida aperta. Ulteriori studi sono
te impiegate, la loro efficacia nelle riacutizzazioni o necessari per confermare |'efficacia delle attuali
nella malattia stabile € ancora oggetto di studio. strategie mucolitiche in associazione alle terapie

inalatorie. Inoltre, la ricerca futura dovrebbe con-
CONCLUSIONI centrarsi su approcci innovativi per modulare la pro-
Nonostante le attuali strategie terapeutiche, che duzione di mucine e ridurre I'infammazione.
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