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(fumatori, fumatori discontinui ed ex 
fumatori), ha confermato che una sola 
riacutizzazione è in grado di incrementare 
il declino del FEV1 di 7 ml/anno 5.

Questi eventi acuti sono inoltre responsa-
bili di una percentuale significativa di visite 
mediche, di accessi in Pronto Soccorso e 
in particolar modo di ospedalizzazioni 1, che 
si rendono necessarie per quei pazienti che 
presentano una funzionalità respiratoria più 
compromessa (FEV1 < 40%) e/o per il falli-
mento della terapia domiciliare, con impor-
tanti ripercussioni sulla spesa sanitaria 6. 
In Italia il costo medio annuo è di € 2.100 
a paziente, le visite specialistiche e gene-
rali variano da 3 a 5 all’anno, un terzo dei 
pazienti non trae beneficio in qualità della 
vita (QoL), mentre i ricoveri per riacutizza-
zioni di BPCO sono triplicati nel quinquen-
nio 2000-2005 con una mortalità pari a 
5.5/100.000 abitanti 7.

Fattori che incrementano 
il rischio
La tosse e il catarro cronici 8, la gravità della 
broncocostrizione (FEV1), la scarsa qualità 
di vita, la presenza di reflusso gastroeso-
fageo, l’incremento dei leucociti sono stati 
identificati come potenziali fattori di rischio 
nello studio Eclipse 9. Ulteriori fattori capaci 
di ridurre le difese immunitarie sono risultati 
la presenza di comorbilità 10 e, in particola-
re, la colonizzazione batterica 11 favorita dal 

Introduzione

La broncopneumopatia cronica ostruttiva 
(BPCO) è una condizione caratterizzata da 
ostruzione cronica delle vie aeree, costel-
lata periodicamente da episodi di recrude-
scenza dei sintomi respiratori già presenti 
in fase di quiescenza clinica della malattia.
L’aumento della dispnea, della tosse, con 
abbondante produzione di escreato che 
spesso vira verso la purulenza, sono i segni 
che definiscono “clinicamente un episodio 
acuto“ che costringe il paziente a richiedere 
l’intervento medico e il curante a modificare 
e a rendere più aggressivo il trattamento. 
Questi episodi, paragonabili all’angina 
instabile, influenzano negativamente il 
decorso della BPCO perché accelerano il 
declino funzionale, foriero di ulteriori reci-
dive facendo progredire la malattia verso 
l’insufficienza cardio-respiratoria 1. 
Se il paziente percepisce l’episodio come 
un evento che limita fortemente le sue nor-
mali attività, la realtà è diversa e documenta 
non solo un deterioramento della funzione 
respiratoria, un aumento della flogosi nelle 
vie aeree con conseguente distruzione del 
tessuto polmonare 2, ma anche un aumen-
tato rischio di morbilità e di mortalità a 
breve e a lungo termine 3 4.

Il Lung Health Study valutando le conse-
guenze delle riacutizzazioni sul dato fun-
zionale, per cinque anni in 6.000 pazienti 

ristagno delle secrezioni e dalla continua 
esposizione ad agenti nocivi (fumo di siga-
retta, inquinanti ambientali o occupazionali, 
infezioni virali) che alterano le difese natu-
rali del polmone. I batteri che colonizzano le 
vie aeree dei pazienti con BPCO non sono 
semplici commensali o innocenti spettatori 
ma producono, nel loro interno, forti quan-
tità di sostanze flogogene 12, che alimen-
tano il sottostante processo infiammatorio, 
responsabile di un ulteriore danno anatomi-
co e funzionale nel distretto respiratorio e di 
una caduta “aggiuntiva” dei poteri difensivi 
locali, creando pertanto un circolo vizioso 
capace di autoalimentarsi (Fig. 1) 13. 

I batteri, pertanto, svolgono un ruolo 
importante sia come fattori stimolanti il 
decadimento funzionale in fase stabile 
della malattia, sia come agenti causali 
delle riacutizzazioni e, spesso come com-
plicanza, di virosi respiratorie 14 15. 

Gli altri agenti patogeni sono i virus che 
svolgono un ruolo importante sia nella 
insorgenza della BPCO sia come responsa-
bili di riacutizzazioni. 
Innanzitutto le infezioni virali da adenovirus 
contratte durante l’infanzia e in età giova-
nile possono rappresentare un reale fattore 
di rischio per lo sviluppo della BPCO in età 
adulta 16.
Gli adenovirus, infatti, hanno la prerogativa 
di persistere, per lunghi periodi, in forma 
latente nelle cellule delle vie aeree renden-
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dole più vulnerabili ai batteri e alle noxae 
esterne. 
In secondo luogo, più di un terzo degli episo-
di acuti è da riferire a un’infezione virale 17.
Infine, le lesioni anatomofunzionali e il peg-
gioramento dell’infiammazione bronchiale 
provocati da questi microrganismi facilite-
rebbero la proliferazione batterica culmi-
nante poi nella riacutizzazione 17.

L’infezione virale, infatti, è responsabile 
di una riduzione transitoria delle difese 
dovuta all’effetto citopatico sulle cellu-
le ciliate, indotto sull’epitelio bronchiale 
e sulle cellule immunocompetenti, che 
favorisce una maggiore adesività batte-
rica alla mucosa respiratoria 17.

Tra i batteri, Haemophylus influenzae, 
Streptococcus pneumoniae, Moraxella 
catarrhalis, definiti “trio infernale”, sono 
i patogeni di più frequente riscontro sia 
durante la fase stabile della malattia sia in 
corso di riacutizzazione. 
L’H. influenzae resta, comunque, l’agen-
te infettivo maggiormente isolato dalle vie 
aeree, con la peculiarità di riuscire non 
solo ad aderire alla mucosa bronchiale ma 
di penetrare all’interno delle sue cellule 
(internalizzazione) per proteggersi dall’azio-
ne degli antibiotici e dall’attività battericida 
anticorpo mediata, trasformandosi in un 
“reservoir di infezione” in grado di incre-
mentare una risposta infiammatoria che 
perpetua il circolo vizioso (Fig. 1) 18-20. 
Le indagini condotte in fibrobroncoscopia 
con catetere protetto 21 22 hanno documen-
tato che durante un episodio acuto il nume-
ro di colonie batteriche risulta più elevato 
e di conseguenza maggiore il rilascio di 
citochine infiammatorie (IL
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proteina C reattiva) rilevabili nell’escreato 
e nel plasma 23 24 associate a incremento 
nelle vie aeree e nel sangue periferico di 
neutrofili 25 e di eosinofili 26, che contribui-
scono al declino del FEV1, diretto responsa-
bile di ulteriori recidive.
La grave ostruzione (FEV

1
 < 40%), le 

comorbilità (cardiopatie di varia natura, 
diabete), l’impiego protratto di antibiotici a 
largo spettro o di steroidi orali, i frequen-
ti accessi, per varie cause, in ospedale o 
abitudini voluttuarie (alcool, fumo) posso-
no essere predittivi di altre specie batte-

riche infettanti quali enterobatteri Gram 
negativi (Klebsiella, E. coli, Enterobacter) o 
Pseudomonas 28 29. 
L’escreato purulento 30 31 diventa, invece, 
un importante indicatore di riacutizzazione 
”batterica”.

La resistenza batterica 
Molte specie batteriche da diversi anni sono 
diventate resistenti a molti antibiotici: tale 
fenomeno, che ha assunto ormai dimen-
sioni preoccupanti nel mondo, sarebbe da 
imputare allo spropositato, immotivato e 
talora non appropriato impiego degli anti-
microbici.
Questa pressione selettiva sui batteri asso-
ciata alla mancata introduzione in commer-
cio di nuovi preparati e sovente alla scarsa 
aderenza al trattamento antibiotico, spesso 
sospeso in anticipo rispetto alla prescrizio-
ne, ha modificato nei patogeni la sensibilità 
agli antimicrobici.
Queste mutazioni batteriche che Darwin 
definiva “selezione naturale” sono divenute 
causa di fallimenti terapeutici nel terzo mil-
lennio e causa di morbilità e mortalità. 
I batteri si difendono e sono varie le moda-
lità con cui essi possono affilare le loro 
armi …
Oltre a una resistenza trasferibile che si attua 
mediante il passaggio di frammenti di DNA 
(plasmidi) da una cellula batterica all’altra, 
esiste una resistenza “acquisita” e una resi-
stenza definita “fenotipica”, il biofilm. 
La resistenza “acquisita” insorge con diversi 
meccanismi:

1.	 i patogeni possono modificare il ber-
saglio su cui agiscono gli antimicro-
bici: per i b-lattamici il bersaglio sono 
le PBPs (Penicillin Binding Proteins), 
enzimi deputati alla sintesi della parete 
e alla morfologia batterica. S. pneumo-
niae e Staphylococcus aureus attuano 
tale tipo di resistenza. Per i macrolidi 
il bersaglio è la subunità 50S riboso-
miale di cui necessitano per attuare la 
sintesi proteica. S. pneumoniae diventa 
resistente modificando questo sito di 
attacco. Molti batteri alterano, invece, 
l’enzima DNA girasi, il bersaglio dei 
fluorochinoloni per impedire la loro 
replicazione;

2.	 altro tipo di resistenza è la produzione 
di b-lattamasi, enzimi inattivanti i beta-
lattamici, messa in atto da H. influen-
zae, M. catarrhalis e dagli enterobatteri 
Gram negativi, o di carbapemenasi, che 
inattivano i carbapenemici, attuata in 
particolare da Klebsiella pneumoniae. 
Inoltre, molte Enterobacteriaceae e 
diverse specie di Pseudomonas chiu-
dono i pori della loro membrana ester-
na impedendo il passaggio di molecole 
antimicrobiche. Se l’internalizzazione 
aveva rappresentato per i batteri un 
ulteriore potenziale rimedio per sfug-
gire alla pressione degli antibiotici, 
prima dell’immissione nella farmaco-
pea di macrolidi e fluorochinoloni, con 
il biofilm, definito la resistenza del terzo 
millennio, forse hanno raggiunto il loro 
obiettivo. Il biofilm è un ulteriore mezzo 
di difesa messo in atto, ormai, da molti 

Figura 1.

Il circolo vizioso dell’infezione (da Sethi, 2005, mod. 27).
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patogeni implicati sia in patologia respi-
ratoria sia in altre infezioni (rinosinusiti, 
prostatiti, uretriti, cistiti, ecc.). Questi 
microrganismi, dopo essersi ancorati 
alla superficie di diverse mucose oppu-
re su materiali inerti (protesi, valvole 
cardiache, ecc.), iniziano una lenta fase 
moltiplicativa originando microcolonie 
che cominciano a secernere una matrice 
mucopolisaccaridica (slime) che impe-
disce la penetrazione di antibiotici e li 
protegge dalle difese immunitarie dell’o-
spite 32-35. All’interno di questa matrice 
sono scavati minuscoli canali d’acqua 
che si anastomizzano fra loro, formando 
una sorta di sistema circolatorio. I germi 
che vivono all’interno di questo microco-
smo biologico, riescono a comunicare 
fra loro inviandosi molecole-messaggio 
(Quorum sensing) necessarie alla pro-
duzione del biofilm, regolata genetica-
mente, ma anche per liberare all’esterno 
ceppi particolarmente virulenti destinati 
a colonizzare altre sedi complicando 
e cronicizzando l’infezione. Il CDC di 
Atlanta (Centers for Disease Control and 
Prevention) stima che la formazione dei 
biofilm batterici sia implicata almeno nel 
65-80% di tutte le infezioni.

Per fronteggiare tale fenomeno occorre, 
pertanto ottimizzare l’impiego di antibiotici 
“già esistenti“; questo rappresenta il più 
efficace approccio per ridurre la diffusione 
di batteri resistenti preservando l’efficacia 
degli antimicrobici.

La prescrizione di un antibiotico non deve 
essere un atto routinario, automatizza-
to  …  la scelta deve essere fatta  cono-
scendo e valutando tutte le caratteristiche, 
efficacia, dosaggio, potenzialità e il giusto 
intervallo fra le dosi perché il successo 
terapeutico dipende dalla sua capacità di 
raggiungere, nella sede di infezione, una 
concentrazione efficace a produrre un effet-
to battericida.
Un antibiotico “ottimale” dovrebbe pos-
sedere una rapida azione battericida, un 
ampio spettro di attività, eccellente profilo 
farmacocinetica/farmacodinamica, buona 
tollerabilità, possibilmente somministrato 
in dose singola, consentire una breve dura-
ta di trattamento e una ridotta capacità a 
indurre resistenze.

Trattamento 

Uno dei principali compiti che il trattamento 
deve assolvere è ridurre numero e gravità 
delle riacutizzazioni che i pazienti BPCO 
subiscono annualmente 36.
Gli obiettivi terapeutici sono: alleviare 
i sintomi, in particolare la dispnea con 
l’impiego di broncodilatatori short acting 
di classi diverse (b-adrenergici e antico-
linergici) per nebulizzazione 37; ridurre la 
flogosi mediante corticosteroidi orali che, 
oltre ad agire sull’edema e l’ipersecrezio-
ne, incrementano sia la SLPI (Secretory 
Leucoproteinase Inhibitor) ad attività anti-
virale e antibatterica, sia il FEV1 38 39. 
La presenza di espettorato purulento inve-
ce giustifica l’impiego dell’antibiotico 40. In 
questo caso è fondamentale l’eradicazione 
batterica per evitare l’insorgenza di ceppi 
resistenti e un nuovo episodio dopo un 
breve periodo. Infatti, più si riduce il cari-
co batterico nelle vie bronchiali, più lungo 
sarà il tempo necessario ai patogeni per 
moltiplicarsi e indurre una nuova riacutiz-
zazione 41. 
Il trattamento antibiotico deve essere pre-
coce e appropriato 42 onde evitare rischi 
certi (nuova visita, uso di un antimicrobico 
alternativo, nuove indagini, ospedalizzazio-
ne, incremento costi) o potenziali (sviluppo 
di resistenza e fallimento con una moleco-
la prima efficace).

Il ricorso all’antibiotico è giustificato 
in presenza dei 3 Criteri di Anthonisen 
(Fig. 2) e da pazienti con esacerbazioni 
gravi che richiedano ventilazione mec-
canica invasiva o non invasiva; la scelta 
dell’antibiotico deve essere in accordo a 
quanto previsto dalle linee guida stilate 
dall’ERS (European Respiratory Society) e 
dall’ESCMID (European Society of Clinical 
Microbiology and Infectious Diseases) 44 
tenendo in considerazione i livelli di resi-
stenza “clinicamente rilevabili“.

Prevenzione 
Qualsiasi intervento in grado di rallentare il 
calo funzionale respiratorio può prolungare 
la sopravvivenza del paziente con BPCO.
La cessazione dell’abitudine tabagica 45, 
l’impiego appropriato di broncodilatatori 
long acting di classi diverse 46 47 associati 
o meno a corticosteroidi inalatori 48 49, sono 
alcune delle strategie da attuare per evitare 
le riacutizzazioni della BPCO. 
La vaccinazione antinfluenzale e antipneu-
mococcica 50 51, i programmi di riabilitazione 
respiratoria 52, la profilassi con antibiotici a 
dosaggi ottimali 53 sono ulteriori presidi vali-
di a prevenire gli episodi acuti.
Un elemento chiave nel controllo della BPCO 
e nella prevenzione delle esacerbazioni 
infettive è rappresentato dall’OM-85, un 
immunostimolante ottenuto per lisi chimica 
di microorganismi Gram+ e Gram- spesso 
presenti nelle infezioni respiratorie. In parti-

Figura 2.

Criteri di Anthonisen (da Anthonisen et al., 1987, mod. 43; Woodhead et al., 2011, mod. 44).

Tipo 1
3 presenti

•	 Aumento espettorazione 
•	 Escreato purulento
•	 Peggioramento dispnea

Tipo 2
2 presenti

Tipo 3*
1 presente

* IAVR (infezione delle alte vie respiratorie) nei 5 giorni precedenti l’episodio.
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colare, OM-85 è costituito da H. influenzae, 
Branhamella catarrhalis, K. pneumoniae, 
K. ozaenae, S. pneumonia, S. pyogenes, 
S. viridans e S. aureus 54. L’estratto liofiliz-
zato viene somministrato oralmente e con-
tiene proteine, peptidi, tracce di acidi grassi, 
acidi lipoteici e lipopolisaccaridi detossifica-

ti. La formulazione di OM-85 contiene 7 
mg dell’estratto batterico, mentre quella 
pediatrica ne contiene 3,5 mg. I passaggi di 
OM-85 nel tratto gastrointestinale e i suoi 
effetti sul sistema immunitario sono sche-
matizzati nella Figura 3 54.
Gli effetti protettivi di OM-85 sono essen-

zialmente dovuti al suo ruolo modulatorio 
sia nelle risposte umorali sia in quelle cellu-
lari. In particolare, dati recenti suggeriscono 
che gli effetti immunoprotettivi di OM-85 
sono mediati dalla stimolazione della rea-
zione cellulare Th1 55 e dall’induzione della 
sintesi di immunoglobuline (Ig), essenzial-
mente IgA, da parte delle cellule B.
In contemporanea all’induzione della rispo-
sta cellulare, OM-85 aumenta anche la 
risposta immunitaria innata nei polmoni, 
stimolando l’attività dei fagociti e quindi 
aumentando la distruzione dei patogeni 
invasivi 56.
Sono stati suggeriti vari meccanismi 
mediante i quali OM-85 può stimolare cellu-
le fagocitiche. Mauel et al. hanno dimostra-
to che immunomodulatori batterici incre-
mentano la produzione di superossido e 
nitrito dei macrofagi alveolari incrementan-
do così le attività microbicide e citolitiche 57. 
Inoltre, dati sperimentali hanno dimostrato 
che OM-85 incrementa l’espressione delle 
molecole di adesione 58 e che l’attivazione 
dei fagociti è innescata da una via CD-14 
indipendente. I principali meccanismi di 
azione di OM-85 sono illustrati in Figura 4. 
I componenti immunostimolanti di OM-85 – 
porina, mureina e la porzione N-terminale 
di lipoproteina 59 – probabilmente attivano 
i sistemi immunitari innati mediante intera-
zione con i recettori toll-like (TLR) e con un 
meccanismo dipendente dalla proteina di 
adattamento al segnale MyD88 55 60 61. 
L’attività preventiva svolta da OM-85 nel 
ridurre gli episodi di esacerbazioni in 
pazienti anziani con bronchite cronica e 
BPCO è stata confermata da Collet et al. in 
uno studio spontaneo in doppio cieco, ran-
domizzato, controllato vs. placebo, condotto 
in 381 pazienti di età compresa tra 58 e 
75 anni 62. 
I pazienti, ex fumatori (più di un pacchet-
to al giorno per 20 anni), presentavano un 
volume espiratorio forzato in un secondo tra 
il 20 e il 70%, con un miglioramento dopo 
test con salbutamolo inferiore al 15%.
Il trattamento prevedeva l’assunzione a sto-
maco vuoto di una capsula al giorno per 30 
giorni consecutivi, seguita da una capsula al 
giorno per 10 giorni consecutivi nei succes-
sivi 3 mesi (Fig. 5).
Anche se nei due gruppi di trattamento non 
è stata evidenziata alcuna differenza tra il 

Figura 3.

I cinque stadi dell’OM-85 (da De Benedetto e Sevieri, 2013, mod. 54).

Figura 4.

Effetti sul sistema immune (da De Benedetto e Sevieri, 2013, mod. 54). 
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numero degli episodi di riacutizzazione regi-
strati, è stato però possibile evidenziare una 
differenza tra alcuni parametri che in una 
valutazione globale possono essere consi-
derati come minor gravità degli episodi di 
riacutizzazione (Tab. I) 62.
I risultati di questo studio suggeriscono che 
il trattamento di questo tipo di paziente, con 
un prodotto dotato di efficacia immunomo-
dulante come OM-85, può avere un effetto 
favorevole sulla progressione della malattia, 
riducendo la probabilità di eventi respiratori 
gravi da richiedere l’ospedalizzazione.
Inoltre, sempre nel gruppo trattato con 
OM-85 sono state evidenziate anche le 
favorevoli implicazioni economiche in ter-
mini di riduzione dei costi diretti, correlati 
a visite mediche, prescrizioni di antibiotici, 
indagini diagnostiche, degenze ospedalie-
re, e di costi indiretti, rappresentati da un 
minore numero di ore destinate all’assi-
stenza e da minore perdita di giornate lavo-
rative anche da parte dei familiari 63.
L’efficacia immunostimolante è stata con-

fermata da Solér et al. 64 su un gruppo di 273 
pazienti (età media 58 anni) con diagnosi di 
BPCO di grado lieve o da bronchite cronica, 
in uno studio in doppio cieco, randomizza-
to, controllato verso placebo. Utilizzando lo 
stesso schema terapeutico scelto da Collet 
(Fig. 5), gli Autori hanno riscontrato una 
probabilità significativamente elevata di 
non incorrere in episodi di riacutizzazione 
(p = 0,014) nel gruppo di pazienti trattati 
con OM-85. Inoltre, l’effetto del trattamento 
era più significativo tra i pazienti colpiti da 
due o più episodi di esacerbazione acuta, 
dal momento dell’inclusione nello studio, o 
fra i fumatori (p = 0,001).
Dati riguardanti la situazione in Oriente 
sono stati forniti da uno studio randomizza-
to, controllato vs. placebo, su 384 pazienti 
affetti da bronchite cronica ed esacerbazio-
ni acute di BPCO 65. Al termine dello studio 
la frequenza di episodi di esacerbazioni nel 
gruppo trattato con il farmaco era significa-
tivamente diminuita rispetto al gruppo trat-
tato con placebo, (23 vs. 33%, p < 0,05). 

Inoltre, i risultati hanno anche dimostrato 
che, tra i pazienti con esacerbazioni, quelli 
con esacerbazioni ricorrenti erano minori 
nel gruppo trattato con OM-85 rispetto al 
gruppo di controllo (38,7 vs. 73,1, p <0,01) 
e che la percentuale di antibiotici sommini-
strati era minore nel gruppo attivo rispetto a 
quello trattato con placebo (37,8 vs. 63%, 
p < 0,05) 65. 
Gli effetti di OM-85 sono stati sperimentati 
anche su una popolazione di pazienti HIV 
positivi. Questi pazienti hanno elevata pre-
valenza di BPCO e sono ad alto rischio di 
sviluppare ITR stagionali 66. 
Lo studio ha coinvolto 130 pazienti, trattati 
con OM-85 10 giorni al mese per tre mesi, 
ogni anno per quattro anni, in considerazione 
dell’alta compliance dimostrata dai pazien-
ti. Il confronto degli eventi infettivi registrati 
nel gruppo, nel periodo precedente il tratta-
mento e in quello successivo, ha mostrato 
una riduzione del numero delle infezioni 
delle vie respiratorie nel gruppo di pazienti  
con BPCO (da 92 a 13 in un biennio), della 
sinusite ricorrente (da 47 a 11) e in misura 
minore quelli di otite acuta ricorrente (da 15 
a 4). Inoltre al termine del periodo di studio 
è stata registrata un diminuzione dei cicli di 
terapia antibiotica somministrata ai pazienti 
da 259 a 54. Nonostante si tratti di uno stu-
dio osservazionale e soffra per questo delle 
caratteristiche limitazioni, quali mancanza 
di un trattamento di controllo e di rando-
mizzazione, mancanza di una valutazione 
dell’effetto della terapia di base dei pazienti,  
mancanza di una valutazione della variabi-
lità stagionale durante il corso degli anni, le 
caratteristiche osservate si sono mantenute 
costanti nel corso degli anni di trattamen-
to, quindi si può affermare che il OM-85 
riduce la frequenza degli eventi respiratori 
che richiedono il trattamento antibiotico in 
tutti i gruppi trattati, in particolare nei fuma-
tori ad alto rischio e nei pazienti affetti da 
BPCO 54 67. 
Infine, oltre alle linee guida GOLD 2011, 
che hanno definito l’uso di agenti immuno-
stimolanti una scelta utile nel trattamento 
del paziente broncopneumopatico cronico, 
dal 2012 l’utilizzo degli immunostimolanti, 
e in particolare di OM-85, è stato inserito 
nelle linee guida dell’ERS/EAAC (European 
Respiratory Society/European Academy of 
Allergy and Clinical Immunology) e viene 

Figura 5.

Schema trattamento (da Collet et al.,1997, mod. 62).

Tabella I.

Confronto tra i pazienti trattati con OM-85 e placebo. Parametri scelti per indicare la gravità 
degli episodi (da Collet et al.,1997, mod. 62).

Trattati con 
OM-85

Trattati con 
placebo p

Rischio di ospedalizzazione 
per problemi respiratori 16,2% 23,2% p = 0,089

Giorni di ospedalizzazione 1,5 3,4 p = 0,037

Dispnea dopo riesacerbazione Migliorata Peggiorata p = 0,028

Schema posologico utilizzato da Collet

Una capsula al giorno per 30 giorni consecutivi, 
seguita da una capsula al giorno per 10 giorni consecutivi 

nei 3 mesi successivi

1° mese 2° mese 3° mese 4° mese

30 giorni 10 gg 10 gg 10 gg

giorni di trattamento giorni di NON trattamento
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considerato trattamento aggiuntivo alla 
terapia della rinosinusite cronica senza 
polipi 37 68.
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