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Azione del farmaco ed indicazioni registrate

Tiotropio è un anticolinergico inalatorio con effetto di blocco specifico e prolungato dei recettori muscarinici
di tipo M1 e (soprattutto) M3. La cinetica di dissociazione dal recettore specifico è circa 100 volte più lenta,
rispetto a quella di ipratropio. Queste caratteristiche farmacologhe si traducono in una durata di azione
prolungata, che ne consentono la monosomministrazione giornaliera1.
Il farmaco ha ricevuto l’approvazione dall’EMEA nel 2002 per il trattamento di mantenimento nei pazienti
affetti da broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO). La somministrazione del farmaco avviene
attraverso l’erogatore di polvere HandiHaler®.

Trattamento di riferimento disponibile per la patologia elencata

Le attuali linee guida sulla BPCO2,3 raccomandano, in analogia con quanto avviene per l’asma bronchiale,
differenti livelli di  trattamento farmacologico in differenti livelli di gravità della malattia. La spirometria è il
gold standard per la diagnosi di BPCO ed è anche indispensabile per effettuare una corretta stadiazione di
gravità della malattia. I principali farmaci raccomandati comprendono i broncodilatatori (beta-2-agonisti ed
anticolinergici) e i corticosteroidi inalatori.

Evidenze disponibili per il farmaco in oggetto e loro trasferibilità

Comparazioni di efficacia:
• Tiotropio 18 mcg 1 al dì vs placebo per 12 mesi4.
• Tiotropio 18 mcg 1 al dì vs ipratropio 40 mcg 4 al dì per 12 mesi5 [i pazienti inclusi in questo studio
hanno valori di FEV1 inferiori, rispetto ai pazienti inclusi negli studi di confronto ipratropio vs placebo].
• Tiotropio 18 mcg 1 al dì vs salmeterolo 50 mcg 2 al dì per 6 mesi6 [66% steroidi inalatori concomitanti].
• Tiotropio 18 mcg 1 al dì vs salmeterolo 50 mcg 2 al dì per 6 mesi7.
Pertanto, secondo i documenti di linee guida tutti i pazienti negli studi pubblicati erano affetti da BPCO
grave o molto grave (FEV1 < 50% del predetto).

Effetti sugli outcomes analizzati
• Tiotropio si è dimostrato efficace nell’aumentare i valori di FEV1 rispetto ad ipratropio; riduce inoltre il
numero di riacutizzazioni e la loro epoca di comparsa rispetto al placebo.
• Per quanto riguarda l’effetto sugli indici di qualità della vita, tiotropio ne ha indotto un miglioramento
statisticamente significativo rispetto al placebo.

Risultati da metanalisi
Una recente revisione Cochrane8 ha analizzato i dati relativi a 9 trials controllati randomizzati in pazienti con
BPCO in fase di stabilità clinica trattati con tiotropio. La metanalisi ha dimostrato che tiotropio riduce le
riacutizzazioni ed i relativi ricoveri (verso placebo e verso ipratropio). Inoltre tiotropio migliora gli indici di
qualità della vita nei pazienti con BPCO moderata e grave (secondo la classificazione GOLD).

Aspetti ancora da studiare

• Tutti gli studi disponibili per l’impiego del tiotropio nella BPCO sono stati, come già per gli steroidi
inalatori, eseguiti su pazienti con BPCO di grado grave o molto grave (FEV1 ≤ 50% del predetto), per cui
mancano gli studi che abbiano dimostrato un effetto paragonabile in pazienti con BPCO di un grado di
severità inferiore.
• Il meccanismo fisiopatologico di efficacia del tiotropio pare legato ad una “riduzione non chirurgica
dell’enfisema” nei pazienti con BPCO (modificazione dell’iperinflazione dinamica tipica della BPCO);
mancano però ancora gli studi per verificare l’esistenza di eventuali interazioni con i meccanismi di azione
dei broncodilatatori beta-stimolanti e/o degli steroidi inalatori.
• Mancano studi a lungo termine (3 anni di follow-up) per verificare se tiotropio sia in grado di modificare
il corso della malattia.
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• Mancano studi di efficacia in pazienti con BPCO non precedentemente trattati con farmaci
anticolinergici.

Conclusioni

Il tiotropio è un efficace broncodilatatore a lunga durata di azione da utilizzare nei pazienti con BPCO grave
o molto grave. Tiotropio aumenta rapidamente i valori di FEV1 nella prima settimana di trattamento e
mantiene questo aumento, rispetto al fisiologico deterioramento del placebo.
Lo spettro di effetti collaterali negli studi finora pubblicati rende il tiotropio un farmaco sicuro nei pazienti
con BPCO.
Questi elementi hanno giustificato l’inserimento del tiotropio nel PTR 2005 della Regione Emilia-Romagna.

Raccomandazioni per il corretto impiego del farmaco

La CRF ribadisce che la base di una appropriata scelta terapeutica nei pazienti con BPCO è costituita dalla
dimostrazione spirometrica di un’ostruzione bronchiale non reversibile (o solo parzialmente reversibile)
dopo broncodilatazione farmacologica a breve durata d’azione, cui deve sempre seguire una corretta
stadiazione del livello di gravità della malattia. Tale stadiazione si basa sui valori di FVC e di FEV1 (% del
valore predetto), come di seguito riportato:

• BPCO lieve: FEV1/FVC <70%; FEV1≥80%;
• BPCO moderata: FEV1/FVC <70%; 50%≤FEV1<80%;
• BPCO grave: FEV1/FVC <70%; 30%≤FEV1<50%;
• BPCO molto grave: FEV1/FVC <70%; FEV1 ≤30% oppure FEV1<50% con insufficienza respiratoria

cronica.

Sulla base degli studi attualmente disponibili, si raccomanda di limitare l’impiego di tiotropio ai
pazienti affetti da BPCO di livello grave e molto grave, ovvero a quei pazienti che hanno valori di FEV1
inferiori al 50% del predetto.
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