
l medico di famiglia che voglia
utilizzare in modo logico o mira-
to i farmaci mucolitici in un pa-
ziente con broncopneumopatia

cronica ostruttiva (BPCO) si trova di
fronte a un dilemma: basarsi sulla
personale esperienza quotidiana o ri-
spettare, pur nell’autonomia precritti-
va, le linee guida di riferimento per la
BPCO (GOLD - Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease).
L’esperienza ci mostra che se in un
paziente con BPCO, fumatore o me-
no, si presenta una riacutizzazione
bronchiale lieve o grave, viene messo
in atto un frequente (forse eccessivo)
uso di antibiotici e un incremento del
trattamento di base e di altre terapie
di supporto. Frequentemente viene

anche aggiunta la prescrizione di un
farmaco mucolitico, per via inalatoria
od orale: è intuitivo che la presenza di
muco denso e abbondante suggerisca
l’uso di un farmaco che riduca la vi-
scosità del secreto bronchiale, facili-
tandone l’eliminazione attraverso i
comuni meccanismi mucociliari. 
Nelle linee guida (tabella 1) i mucoli-
tici vengono però riportati come far-
maci di scarsa efficacia e il loro uso
viene demotivato.
Le considerazioni epidemiologiche
sulla BPCO sono note (patologia pre-
sente tra le sei più frequenti cause di
morte, con un trend in continuo au-
mento e una costante crescita delle
schede di dimissione ospedaliera e
del numero di accessi ospedalieri, con
una forte ed evidente stagionalità),
ma i dati sono meritevoli di ulteriori
riflessioni. Infatti, nonostante l’impe-
gno profuso nel trattamento, con forte
attenzione alle riacutizzazioni, all’an-
damento del FEV1, alla mortalità e so-
prattutto alla qualità di vita, il succes-
so tarda a rendersi manifesto. Anche le
ultime ricerche sulle diverse associa-
zioni steroide-beta2-agonisti in termini
di outcomes stabiliscono conclusioni
interessanti, ma non definitive.
È anche vero che nello schema cen-
trale delle principali linee guida vie-
ne evidenziato il ruolo fondamentale
dell’infiammazione e del successivo
rimodellamento delle piccole vie ae-
ree e che questo modello è servito
per costruire l’attuale protocollo te-
rapeutico: il fumo di sigaretta, asso-
ciato ad altri fattori ambientali, gene-
tici e ai meccanismi amplificanti il
danno, determinano un’importante
infiammazione bronchiale, tale da

causare la distruzione del parenchi-
ma polmonare e scatenare la malat-
tia delle piccole vie aeree.
La teoria “infiammazione-rimodella-
mento” non è però sufficiente a spie-
gare completamente la BPCO.

❚ Proprietà viscoelastiche 
delle secrezioni bronchiali

L’uso dei beta2-agonisti, degli antico-
linergici e degli steroidi, pur se in cer-
te condizioni, è supportato da nume-
rose evidenze maturate nel corso de-
gli anni, che hanno permesso alla
pneumologia di affrontare una pato-
logia dirompente e per ampi versi in-
controllabile come la BPCO e i danni
da fumo di sigaretta.
Va però segnalata la presenza di altre
evidenze, che pur senza assurgere a so-
luzione del problema, ambiscono a rap-
presentare un ruolo importante nella
patogenesi della BPCO e di conseguen-
za anche nella strategia terapeutica.
Gli agenti mucoattivi sono in grado
di modificare le proprietà fisico-chi-
miche delle secrezioni bronchiali, fa-
cilitandone l’espettorazione o ridu-
cendone la produzione. Tra questi
agenti possiamo distinguere i muco-
litici e i mucoregolatori.
I maggiori determinanti della visco-
sità ed elasticità delle secrezioni del-
l’apparato respiratorio sono le fuco-
mucine e le immunoglobuline IgG.
Le fucomucine sono presenti nelle
glicoproteine purificate dal muco re-
spiratorio e sono assenti nel siero.
Prodotte localmente dalle cellule cali-
ciformi e dalle ghiandole submucose,
esse sono in gran parte responsabili
dell’elevata viscoelasticità delle secre-

M.D. Medicinae Doctor - Anno XV numero 27 - 1 ottobre 200824

I

Ruolo dell’ipersecrezione mucosa
e dei farmaci mucolitici nella BPCO

Alcuni dati, anche se sperimentali, pongono in discussione il ruolo 
unico dell’infiammazione nella genesi ed evoluzione della BPCO,
ipotizzando anche altri meccanismi. In tale contesto i mucolitici 
mostrano proprietà ed evidenze clinico-sperimentali promettenti 
per un loro impiego nel trattamento della BPCO 

Franco Carnesalli 
Medico di medicina generale, Milano
Dipartimento di Pneumologia AIMEF

Tabella 1

Linee guida GOLD (BPCO stabile)

•La vaccinazione antinfluenzale riduce
del 50% la comparsa di patologie
gravi e la mortalità.

•Le vaccinazioni antinfluenzale 
ed antipneumococcica per via
parenterale dovrebbero essere 
offerte a tutti i pazienti con BPCO.

•Gli antiossidanti possono ridurre 
la frequenza di riacutizzazioni 
nei soggetti non in trattamento
regolare con steroidi inalatori.

•Gli immunomodulanti possono 
ridurre la frequenza di riacutizzazioni,
tuttavia non vi è sufficiente evidenza
per raccomandarne l’uso.

•Per altri farmaci (mucolitici,
antitussivi, stimolanti respiratori ecc.)
l’evidenza di efficacia è scarsa.

www.goldcopd.it
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zioni bronchiali in condizioni di in-
fiammazione delle vie aeree.
Le IgG sono largamente provenienti
dal siero e solo in parte prodotte lo-
calmente. Benché il meccanismo at-
traverso cui le IgG aumentino la vi-
scoelasticità delle secrezioni non sia
ancora chiaro, il controllo dell’in-
fiammazione risulta in grado di ri-
durre la viscoelasticità del muco at-
traverso una riduzione delle IgG.
Le proprietà viscoelastiche del muco
non dipendono solo dalla quantità
di fucomucine, ma anche dalla for-
mazione di interconnessioni me-
diante legami molecolari nell’ambi-
to del muco stesso. Le fucomucine si
formano attraverso l’associazione di
subunità mediante ponti disulfidri-
ci, diventando in tal modo molecole
molto grandi. Anche altri legami in-
termolecolari, quali i legami ionici,
legami a idrogeno e la forza di Van
der Waal possono contribuire alla
formazione di strutture complesse.
Un recente studio sperimentale con-
dotto su modelli animali propone un
meccanismo alternativo sulla reazio-
ne della mucosa bronchiale, che per
prima risponde alle ingiurie prove-
nienti dall’esterno: le piccole vie ae-
ree dei ratti esposti al fumo produce-
vano una certa quantità di fattori di
crescita profibrotica, connettivale e
trasformante e di procollagene di ti-
po 1, con un meccanismo di auto-
mantenimento al momento dell’in-
staurarsi della cronicità (figura 1).
Similmente a livello dei bronchi ci so-
no caratteristici mutamenti come l’i-
perplasia generalizzata epiteliale e
delle cellule secretorie, così come nei
soggetti con BPCO sono presenti accu-
muli di muco e follicoli linfoidi, assen-
ti nei sani, con metaplasia squamosa.
Un recente editoriale di Brusasco et
al. aggiunge ulteriori speculazioni
sul possibile aumento della produ-
zione di muco dalle globet cells, o
sulla incapacità di espulsione muco-
ciliare o per una modificazione qua-
litativa del muco stesso, con maggio-
re adesività alle pareti delle vie aeree.
Questi dati pongono in discussione
il ruolo unico dell’infiammazione
nella genesi ed evoluzione della ma-
lattia, motivando in molti casi la
scarsa efficacia della terapia tradi-

zionale comunemente usata. 
Da qui deriva la possibilità di fenotipi
diversi da soggetto a soggetto, con va-
riabilità diverse da periodo a periodo. 
Una revisione della letteratura nella
banca dati Cochrane Library su stu-
di che affrontano l’efficacia degli in-
terventi per il trattamento farmaco-
logico della BPCO stabile e delle sue
riacutizzazioni ha mostrato che nei
pazienti con BPCO i mucolitici sono
in grado di ridurre le esacerbazioni
acute della malattia, di ridurre i
giorni di malattia e i giorni di impie-
go degli antibiotici (figura 2).
Sono state individuate 36 revisioni
che sono state raggruppate in base
alla terapia prescelta e, per quanto
riguarda i mucolitici, somministrati

per almeno due mesi, sono stati scel-
ti 26 studi controllati randomizzati
pubblicati fino al giugno 2005.
Tra i 7.335 soggetti con BPCO trattati
con mucolitici orali vs placebo vi è
una riduzione statisticamente signifi-
cativa nel numero di riacutizzazioni
per paziente rispetto al placebo. Nel
gruppo di controllo si è osservata
un’incidenza di riacutizzazioni pari a
2.6/anno (riduzione del 20%) e una
riduzione del numero di giorni di di-
sabilità. Il numero di soggetti che ri-
mane senza riacutizzazione è mag-
giore nel gruppo trattato con mucoli-
tico. Non vi sono differenze statistica-
mente significative nella funzione
polmonare o negli eventi avversi.
A conclusioni simili è giunto un la-
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Figura 1

Produzione dei fattori di crescita profibrotica da fumo

Mod. da: Chung A, 2006



voro della Società americana di ge-
riatria, dove le esacerbazioni sono
diminuite del 70%.

❚ Carbocisteina: agente 
mucoregolatore e antiossidante

La carbocisteina (CMC) è un derivato
della cisteina, in cui i gruppi sulfidici
sono bloccati da un residuo di acido
carbossilico. La molecola, che svolge
una differente azione sulle secrezioni,
modificando l’equilibrio della sintesi
delle glicoproteine a livello delle cellu-
le secernenti il muco nelle vie aeree,
può essere definita un agente mucore-
golatore, capace di correggere i disor-
dini nella sintesi delle glicoproteine e
normalizzando la funzione secretoria
della mucosa bronchiale. L’assunzio-
ne di carbocisteina 50 mg/kg/die de-
termina un’aumentata sintesi delle
mucine ricche di acido sialico (sialo-
mucine) e una riduzione delle fuco-
mucine. A causa dei loro gruppi car-
bossilici periferici le sialomucine si
possono attaccare a numerose mole-
cole (acqua, proteine, peptidi). La
struttura viscoelastica delle secrezioni
mucose bronchiali ne risulta modifi-
cata, facilitandone l’espettorazione e
la clearance mucociliare e diminuen-
do il rischio di sovrainfezione e di ri-
modellamento delle vie aeree.
Il gruppo tioetere contenuto nella
carbocisteina sale di lisina monoi-
drato (SCMC-Lys) ha mostrato in
modelli animali la capacità di ridur-
re l’infiammazione delle vie aeree,
come infiltrazione di neutrofili ed
eosinofili, rivelandosi in grado di
contrastare in modo dose-dipenden-
te l’ipereattività bronchiale e l’infil-

trazione di eosinofili indotte dall’e-
sposizione sperimentale al fumo di
tabacco per 10 minuti consecutivi. I
meccanismi alla base di questa azio-
ne antinfiammatoria rimangono tut-
tora da chiarire completamente; tra
essi vi potrebbero essere un effetto
broncodilatatore diretto sulla mu-
scolatura liscia delle vie aeree, gli ef-
fetti sulle secrezioni mucose e gli ef-
fetti antiossidanti.
Il trattamento con 10 mg/ml di car-
bocisteina ha determinato sui neu-
trofili una riduzione dell’attività
chemiotattica e dell’aderenza FMLP
(N-formil-metionil-leucil-fenilala-
nina)-mediata alle cellule endotelia-
li dei vasi polmonari e una riduzio-
ne della produzione di marker del-
l’attivazione dei neutrofili (inosito-
lo 1,4,5-trifosfato e diacilglicerolo).
In studi in vitro, condotti su poli-
morfonucleati neutrofili attivati, so-
no state suggerite le proprietà an-
tiossidanti di SCMC-Lys, che si è di-
mostrata un efficiente scavenger di
radicali liberi dell’ossigeno. 
L’attività di scavenger si accompa-
gnava anche alla riduzione della pro-
duzione di interleuchina 8, uno dei
maggiori mediatori del reclutamento
dei neutrofili, da parte delle cellule
mononucleate del sangue periferico.
Dato il riconosciuto ruolo ontogene-
tico dei radicali liberi dell’ossigeno
contenuti nel fumo di tabacco, que-
ste osservazioni sul ruolo antiossi-
dante - oltre che mucoregolatore e
antinfiammatorio - della SCMC-Lys
rivestono una particolare importan-
za nella prevenzione della BPCO e
del cancro del polmone nei soggetti
fumatori ed ex-fumatori.

❚ Conclusioni

Gli agenti mucoattivi possono limi-
tare o prevenire l’ostruzione bron-
chiale normalizzando le caratteristi-
che reologiche delle secrezioni bron-
chiali e riducendo l’edema della mu-
cosa e il broncospasmo.
La CMC (carbocisteina) e la NAC (N-
acetilcisteina) hanno mostrato le pro-
prietà e le evidenze clinico-sperimen-
tali più promettenti per un loro im-
piego nel trattamento della BPCO. 
Le loro proprietà antinfiammatorie
potrebbero rivelarsi molto utili an-
che nel trattamento dell’asma e della
panbronchiolite diffusa. 
Futuri trial clinici su larga scala e mul-
ticentrici sono comunque richiesti per
valutare il ruolo definitivo dei mu-
coattivi nei pazienti con riacutizzazio-
ni bronchitiche frequenti e prolungate
o che richiedono l’ospedalizzazione. 
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Figura 2

Numero di esacerbazioni di BPCO per pazienti per anno: mucolitico vs placebo (metanalisi) 

Poole PJ et al, 2006
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