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Anche quest’anno il congresso annuale della European Respi-
ratory Society, tenutosi a Madrid dal 28 settembre al 2 ottobre 
e giunto alla sua ventinovesima edizione, non ha tradito le at-
tese, riuscendo a coagulare, ancora una volta, il meglio della 
pneumologia mondiale, con contributi scientifici di livello 
elevato e ad ampio spettro sulle patologie respiratorie trattate.

Sul fronte strettamente societario, è stato eletto per la prima 
volta alla presidenza dell’ERS un fisiopetapista della riabili-
tazione,  il prof. Thierry Troosters, Università Cattolica di Lo-
vanio, Belgio. Questa elezione è stata vista come un auspicio 
a che l’ERS approfondisca la relazione professionale e multi-
disciplinare esistente tra la fisioterapia respiratoria e le altre 
specialità che si occupano della riabilitazione e della qualità 
della vita delle persone affette da patologie polmonari.

Farà, poi, certamente discutere nei prossimi mesi la posizione 
netta assunta dalla società scientifica europea a sfavore del-
la sponsorizzazione, in futuro, di studi che ricevono fondi da 
aziende produttrici di sigarette elettroniche. Tale posizione si 
è concretizzata a seguito dell’accettazione di un emendamen-
to, votato e inserito in statuto ERS, e ricalca quella emessa nel 
2000 dalla società scientifica, che restringeva l’accesso ai ricer-
catori che ricevevano sovvenzioni dalle industrie del tabacco.

Per quanto riguarda l’asma, sono state discusse ampiamente 
le nuove linee guida GINA sul suo trattamento, che si carat-
terizzano per una novità saliente (in realtà attesa da tempo): 
lo stop all’impiego dei beta agonisti a breve durata d’azione 
(SABA) in monoterapia nell’asma lieve.

L’importanza della ricerca “real life” in Medicina Respiratoria 
è stata ribadita con la presentazione di registri nazionali ita-
liani (registro nazionale AIPO-AIITO) e da studi di “real life” 
sull’impiego di farmaci biologici nella malattia.

Si è parlato di studi combinazioni di farmaci a dose fissa e di 
farmaci biologici per asma e Bpco, ma anche di altre opzioni 
farmacologiche che potrebbero ridurre il ricorso agli steroidi 
orali, considerato un problema (uno studio olandese ha dimo-
strato l’inappropriatezza d’impiego in un paziente su tre).

Non sono mancate, inoltre, novità importanti sui farmaci per 
le interstiziopatie polmonari diverse dalla fibrosi polmonare 
idiopatica e, a differenza di quest’ultima, orfane di trattamento.

Si è parlato all’ERS anche di alcune innovazioni tecnologiche 
(vedi magliette intelligenti per misurare con accuratezza il re-
spiro e monitorare la BPCO), come pure è stato rinnovato l’al-
larme per i rischi sulla salute respiratoria legati all’inquina-
mento atmosferico.

Abbiamo cercato di distillare e racchiudere in questo Speciale 
le principali novità emerse dal congresso ERS 2019, integran-
dole con interviste ad esperti presenti al congresso.

Speriamo di essere riusciti nell’intento e di essere di qualche 
utilità agli specialisti che, ogni giorni, hanno a che fare con 
queste patologie.

Buona lettura.

Introduzione
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GUARDA IL VIDEO

Le 3 aree di intervento della Società Europea  
di Malattie Respiratorie (ERS)

Prof. Thierry Troosters

European Respiratory Society:  
per la prima volta un fisioterapista  
respiratorio alla presidenza

presidente dell’Associazione Riabilitatori dell’Insufficienza Re-
spiratoria (ARIR), “Molti colleghi italiani hanno collaborato con 
lui in varie occasioni sviluppando progetti comuni, trovando 
un professionista sempre disponibile, di enorme competenza, 
fortemente concentrato sul bene del paziente. Il nostro auspi-
cio – conclude Marta Lazzeri - è che con la presidenza Troosters 
all’ERS si radichi e si ampli sempre di più la relazione profes-
sionale e multidisciplinare che c’è tra la fisioterapia respirato-
ria e le altre specialità che si occupano della riabilitazione e 
della qualità della vita delle persone con patologie polmonari”.

Per la prima volta nella sua storia associativa e scientifica la 
European Respiratory Society – ERS, società che raccoglie oltre 
22mila specialisti europei di varie discipline che si occupano 
di patologie del respiro e polmonari – ha eletto un presidente 
che ben conosce e rappresenta le problematiche e le esperien-
ze della fisioterapia respiratoria: è Thierry Troosters, fisiote-
rapista respiratorio e docente ordinario di Scienze della ria-
bilitazione all’Università Cattolica di Lovanio (Belgio), che al 
Congresso annuale tenuto quest’anno a Madrid si è insediato 
alla guida della società scientifica.

Autore di circa 200 articoli su riviste scientifiche indicizzate 
sui temi della riabilitazione polmonare, Troosters è un esperto 
riconosciuto a livello mondiale sulle criticità riabilitative con-
seguenti alla BPCO (broncopneumopatia cronica ostruttiva) ed 
altre patologie respiratorie inclusa la fibrosi cistica e il trapian-
to di polmone, operando con un team dedicato per l’assistenza 
e la ricerca in ambito universitario. Il neo-presidente è stato an-
che chairman del programma Hermes (Harmonised Education 
in Respiratory Medicine) Physio della ERS avviato per armoniz-
zare la formazione specifica dei professionisti sanitari di area 
respiratoria e, nel caso specifico, per definire il core curriculum 
e il profilo del fisioterapista respiratorio in Europa.

“Tutti i fisioterapisti respiratori in Italia ed Europa sono rima-
sti favorevolmente colpiti dall’elezione del professor Thierry 
Troosters alla presidenza dell’ERS”, commenta Marta Lazzeri, 
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Sigarette elettroniche: c’è ancora tanto da di-
scutere sui suoi effetti
Una linea di pensiero pericolosa: “Non dobbiamo far finta di 
non vedere che buona parte delle industrie delle sigarette elet-
troniche ha legami diretti con quelle del tabacco” ammonisce.

A questo proposito due sessioni, di cui una sul danno polmo-
nare indotto dalle sigarette elettroniche, sono state aggiunte 
all’ultimo minuto nell’agenda del congresso ERS: “abbiamo 
molto di cui discutere” ha affermato Vestbo.

Ai ricercatori che ricevono fondi dalle compagnie di sigarette 
elettroniche sarà negato il permesso di presentare i loro stu-
di. Questo l’obiettivo di un nuovo emendamento presentato 
e votato al 29° congresso della European Respiratory Society 
(ERS) tenutosi a Madrid dal 28 settembre al 2 ottobre.

La nuova disposizione, inserita nello statuto dell’ERS ricalca 
quella emessa nel 2000 che restringeva l’accesso ai ricercato-
ri che ricevevano sovvenzioni dalle industrie del tabacco.

Scienziati e ricercatori influenzati
“Temiamo che i nostri colleghi siano usati” dice Jørgen Ve-
stbo, dell’Università di Manchester. “I ricercatori potrebbero 
ricevere supporto per fare analisi di laboratorio ovviamente 
favorevoli per l’industria dello svapo” spiega. L’approccio in-
fatti ricorda quello degli anni ’60 e ’70, quando le industrie di 
sigarette finanziavano ricerche che mostravano come il fumo 
non fosse così pericoloso quanto effettivamente oggi è stato 
dimostrato essere.

Vestbo è preoccupato che prevalga la scienza finanziata dalle 
industrie e il marketing, come successe nel caso del tabacco, 
anche perché le sigarette elettroniche sono viste come dispo-
sitivi meno dannosi.

Sigarette elettroniche: stop a presentazione 
studi sponsorizzati da aziende produttrici. 
Emendamento votato e inserito in statuto ERS

GUARDA IL VIDEO

I tre temi di salute pubblica affrontati  
al congresso dell’ERS di Madrid

Prof. Tobias Welte
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E-cig più sicure del tabacco? Non si sa ancora
Un report emesso da una task force del comitato per il control-
lo del tabacco dell’ERS (1) (Eur Respir J. 2019;53:1801151), af-
ferma che non ci sono prove che le sigarette elettroniche siano 
più sicure nel lungo periodo. Infatti non è ancora ben chiaro 
quali siano i danni che questi dispositivi possono causare.

Inoltre, l’uso delle sigarette elettroniche come mezzo per smet-
tere di fumare mette gli scienziati e i clinici gli uni contro gli 
altri, sebbene siano entrambi dalla stessa parte.

Scienziati polarizzati
“Un fumatore accanito potrebbe passare alla sigaretta elettro-
nica perché la ritiene migliore per lui, ma suo figlio sedicenne 
potrebbe invece avere grosse difficoltà a capire che questa può 
essere una soluzione per una persona che non riesce a smet-
tere di fumare, ma una scelta terribile per un ragazzo che non 
ha mai fumato” dice Filippos Filippidis, medico e PhD all’Im-
perial College di Londra.

“Anche se siamo tutti dalla stessa parte, sulle sigarette elettro-
niche siamo divisi” aggiunge. Le recenti notizie di ospedaliz-
zazioni e decessi di giovani dovute allo svapo hanno allarma-
to la comunità scientifica: “non conosciamo ancora gli effetti 
delle e-cig a lungo termine” dice Vestbo.

I danni dello svapo negli USA e in Europa
Un recente report su 53 ospedalizzazioni negli Usa è stato og-
getto della sessione sui danni polmonari delle sigarette elet-
troniche aggiunto all’agenda. Questo report suggerisce che il 
delta-9-tetraidrocannabinolo contenuto nel liquido delle e-cig 
potrebbe causare una serie di malattie respiratorie che rappre-
sentano una sindrome (o una serie di sindromi) emergenti (2). 
(N Engl J Med. Published online September 6, 2019).

“Dobbiamo capire cosa dire ai medici per meglio identificare 
chi giunge al pronto soccorso a causa delle sigarette elettroni-
che” dice Vestbo.
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L’incremento del loro utilizzo tra i giovani americani è infatti sa-
lito dall’11,7% del 2017 al 20,8% nel 2018 (3) mentre gli adulti che 
vi fanno ricorso sono solo il 2,8% (dati attualizzati al 2017) (4).

“Le e –cig possono aiutare a smettere di fumare ma non tol-
gono la dipendenza dalla nicotina” dice Filippidis, che indica 
uno studio che compara le sigarette elettroniche coi cerotti 
alla nicotina come strumenti per smetter di fumare e che ha 
mostrato, dopo un anno, che le persone che usano e-cig sono 
più propense a continuare a usarle.

Angelo Piemontese

Bibliografia
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In Europa non c’è stata un’impennata di ricoveri per l’uso di 
questi dispositivi così come è accaduto negli Usa. “Potrebbe es-
sere dovuto ai differenti modi, da Paese a Paese, di raccolta dei 
dati e anche dalle diverse politiche sul fumo vigenti” spiega.

Regole chiare per l’uso delle e-cig Worldwide
“In alcuni ristoranti europei si può ancora fumare e, per esem-
pio, il Regno Unito è il Paese più user friendly per le e-cig, perché 
si ritiene sia un ottimo modo per smettere di fumare e perché si 
pensa siano meno dannose del fumo tradizionale” aggiunge.

“Bisogna mandare un segnale chiaro” afferma “perché più du-
ratura è l’assenza di una legislazione sulle limitazioni all’uso 
delle sigarette elettroniche, più a lungo le industrie di questi 
dispositivi sono in grado di persuadere la popolazione della 
loro sicurezza e della loro capacità di disuassefare ”. 

In India sono state recentemente messe al bando le sigaret-
te elettroniche per chi entra nel Paese, una legge coraggiosa 
perché in quel Paese si contano 106 milioni di utilzzatori delle 
e-cig. E negli Stati Uniti i liquidi aromatizzati, che attirano tan-
tissimo i teenagers, sono vietati in molte giurisdizioni.

7asmaers fibrosi polmonare variebpco



Iscriviti alla newsletter  
di PharmaStar

ASMA

asmaers fibrosi polmonare variebpco 8

Asma, importanti novità sulla terapia e la sua gestione dalle nuove linee guida GINA

L’importanza della ricerca “real life” in Medicina Respiratoria.  
Manifesto del Respiratory Effectiveness Group

Asma grave, dal Registro Asma Grave AIPO-AIITO una fotografia della situazione nazionale 
relativa a questa condizione 

Asma severo eosinofilico e mepolizumab: REALITI-A conferma, nella real world,  
l’efficacia e la sicurezza del trattamento osservata negli studi registrativi 

Asma severo, studio olandese: inappropriato impiego steroidi orali in un paziente su tre 

Asma, con la tripla terapia migliora la funzionalità polmonare e meno riacutizzazioni.  
Studio su The Lancet 

Asma, nuove analisi documentano rinnovato interesse per doxofillina 

Asma severo eosinofilico e mepolizumab: analisi post-hoc dimostra appropriatezza  
posologia somministrazione sottocute al dosaggio indicato 

https://www.pharmastar.it/iscrizione-newsletter


Le novità delle Linee Guida GINA 2019
1) I SABA in monoterapia non vanno utilizzati
L’approccio terapeutico raccomandato dalle Linee Guida GINA 
si basa su una strategia a step (da 1 a 5) che tiene conto del-
lo stadio di gravità dell’asma e che prevede un aumento della 
terapia in caso di “non controllo”, con una riduzione dopo un 
periodo di “controllo stabile” (tab.1).

Gli obiettivi a lungo termine della gestione dell’asma sono il 
controllo dei sintomi, per poter mantenere normali livelli di 
attività, nonché la riduzione del rischio di peggioramento. 
Questo è un fattore essenziale per ridurre al minimo il rischio 
futuro di esacerbazioni e un progressivo declino della funzio-
ne polmonare.

Le nuove linee guida introducono cambiamenti nei primi due 
step di trattamento: stop alla monoterapia con SABA nei pa-
zienti allo step 1 e aggiunta di raccomandazioni off-label, che 
prevedono il ricorso alla combinazione steroidi inalatori-for-
moterolo (ICS/LABA) come opzione di trattamento preferita 
e l’assunzione di ICS a posologia ridotta ogni volta che si as-
sume un SABA. Queste raccomandazioni di trattamento sono 
state aggiunte alle strategie di trattamento proprie dello step 
2, che già includono il ricorso giornaliero a ICS a dose ridotta 
come opzione terapeutica preferita.

La novità sull’impiego in monoterapia al bisogno dei SABA, 
non giunge inattesa ed ha una motivazione molto fondata 
alle spalle: per quanto il ruolo dell’infiammazione cronica 

Stigmatizzato l’impiego dei beta agonisti a breve durata d’azio-
ne (SABA) in monoterapia nell’asma lieve; introdotto il concet-
to di “terapia modulabile” in base alle preferenze del paziente 
(sotto supervisione medica); invocata la “tolleranza zero” nei 
confronti delle riacutizzazioni di malattia.

Sono queste, in sintesi, le tre novità principali delle nuove 
linee guida GINA che hanno introdotto modifiche sostanzia-
li nella gestione della malattia e che sono state oggetto di di-
scussione nel corso dell’ultimo congresso dell’ERS (European 
Respiratory Society), tenutosi a Madrid.

Qualche informazione sulla Global Initiative 
on Asthma (GINA)
Il gruppo GINA si propone l’obiettivo di migliorare la consape-
volezza della classe medica, dei decisori della spesa sanitarie 
e delle politiche sanitarie pubbliche, nonché della popolazio-
ne, sui rischi legati all’asma e di migliorare sia la prevenzione 
che la gestione di questa condizione attraverso uno sforzo co-
ordinato a livello globale.

Ogni anno, il Gruppo implementa delle raccomandazioni sulla 
gestione e il trattamento di questa malattia mediante pubbli-
cazione di un report che si basa non solo sui dettami dell’e-
vidence based medicine (EBM), ma si connota anche per un 
approccio integrato e onnicomprensivo alla gestione della 
condizione asmatica, declinato e adattato in base alle situa-
zioni locali e a livello del singolo paziente.

Asma, importanti novità sulla terapia  
e la sua gestione dalle nuove linee guida GINA
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nell’asma sia ben documentato, alcune linee guida hanno 
raccomandato per lungo tempo il ricorso ai SABA al bisogno 
in monoterapia, privilegiando l’aspetto della broncodilata-
zione senza tener conto dei processi infiammatori sottostan-
ti e, magari, esponendo paradossamente questi pazienti a ri-
schi maggiori.

È stato dimostrato, infatti, come l’utilizzo regolare di SABA po-
trebbe portare ad incremento dell’iperreattività bronchiale, 
perdita del controllo dell’asma, peggioramento della funzione 
polmonare e, alla fine, a incremento del rischio di riacutizza-
zioni potenzialmente letali o, da ultimo, ad arresto respirato-
rio. Non solo: è stato anche documentato come l’uso eccessivo 
di beta2-agonisti rappresenti un fattore associato a mortalità 
da asma.

“Nell’ultima versione delle linee guida GINA – spiega ai nostri 
microfoni il dr. Claudio Micheletto (Direttore Unità Operativa 
Complessa di Pneumologia, Azienda Ospedaliera Universita-
ria Integrata di Verona) - viene recepito il concetto per cui an-
che i pazienti con asma lieve possono avere delle crisi asma-
tiche molto severe che non vanno trattate in monoterapia con 
broncodilatatori al bisogno. Ogni paziente, invece, a secon-
da della stadiazione della gravità della malattia, deve essere 
sempre trattato con una terapia anti-infiammatoria steroidea 
(di fondo o al bisogno) perché è importante curare anche la 
malattia e non inseguire solamente il sintomo”.

Per le ragioni sopra indicate, si preferisce suggerire il ricorso 
alle combinazioni ICS/LABA (che uniscono l’effetto anti-in-
fiammatorio a quello broncodilatatore (la combinazione bu-

*  Off-label; dati solo con budesonide-formoterolo (bud-form)
† Off-label; inalatori separati o in combinazione ICS e SABA i

PREFERRED  
CONTROLLER
Per prevenire le 
riacutizzazioni e
controllare i sintomi

Altre
opzioni

Altre
opzioni

PREFERRED  
RELIEVER

STEP 2

Steroide inalatorio giornaliero a dose ridotta
(ICS),  o ICS-formoterolo * a dose ridotta al 
bisogno

STEP 3

Dose 
ridotta
ICS-LABA

STEP 4

Dose media
ICS-LABA

Antagonista recettoriale leucotrieni (LTRA), o  
lICS a dose ridotta assunto ogni volta che si 
assume un SABA†

ICS-formoterolo* dose ridotta al bisogno

SABA al bisogno

Dose media
ICS, o dose 
ridotta
ICS+LTRA #

Dose elevata
ICS, add-on  
tiotropio, o  
add-on LTRA #

Aggiungere
dose ridotta 
OCS, ,ma
considera
Effetti 
collateraliICS-formoterolo dose ridotta al bisogno‡

Opzioni di trattamento 
dell’asma:  Aggiusta la 
posologia di trattamento in base ai 
bisogni individuali dei pazienti

STEP 5

Dose 
elevata
ICS-LABA

Valutazione
fenotipica
± terapia add-
on
es:.tiotropio,  
anti-IgE,
anti-IL5/5R,
anti-IL4R

1

STEP 1
ICS-formoterolo*
A dose ridotta al 
bisogno

ICS a dose 
ridotta assunto
ogni volta che si
usa un SABA †

‡ Low-dose ICS-form is the reliever for patients prescribed  
bud-form or BDP-form maintenance and reliever therapy

# Consider adding HDM SLIT for sensitized patients with
allergic rhinitis and FEV >70%predicted

Tabella 1.

10asmaers fibrosi polmonare variebpco



desonide/formoterolo è quella che, attualmente, si associa ad 
un maggior numero di documentazioni di efficacia) piuttosto 
che continuare ad assumere SABA e aggiungere un ICS.

2) Personalizzazione della terapia in base alle preferenze 
dei pazienti (sotto supervisione medica)
Le Linee guida GINA sottolineano la centralità del paziente 
nel processo decisionale relativo all’adozione della terapia a 
lui più congeniale (sempre sotto supervisione medica e dopo 
discussione e decisione condivisa con il medico curante) a se-
conda dello stato in cui si trova.

L’asma, infatti, è una malattia che si può caratterizzare per 
la presenza di fasi di remissione e di riacutizzazione. Di qui 
il concetto di terapia modulabile, resa possibile grazie al sup-GUARDA IL VIDEO

I 3 messaggi chiave delle Linee Guida GINA 2019  
per diagnosi e terapia asma

Dott. Claudio Micheletto
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3) Tolleranza zero contro le riacutizzazioni di malattia
Le ultime LG GINA si caratterizzano, per la prima volta per il 
lancio di uno slogan che rimarca l’obiettivo primario della te-
rapia dell’asma: l’azzeramento degli eventi di riacutizzazione 
di malattia.

Tale obiettivo non deve rimanere lettera morta e non deve 
spingere ad accontentarsi del ricorso a più cicli di sommini-
strazione di steroidi sistemici, in quanto le riacutizzazioni in-
cidono sulla storia naturale di malattia e incidere anche pe-
santemente sulla Qualità di vita (QoL) dei pazienti.

“Per quanto ambizioso – conclude Micheletto – il goal dell’ab-
battimento del rischio di riacutizzazioni è a portata di mano, 
grazie alle opzioni terapeutiche disponibili” e, insieme alla 
normalizzazione della funzione respiratoria e il miglioramen-
to dei sintomi, va perseguito senza indugi.

Nicola Casella

Bibliografia
New recommendations and priorities for asthma management. ERS 2019; Hot topi-
cs Session, Presented September 30, 2019.

porto del medico curante che fornisce al paziente alcuni pa-
rametri obiettivi di valutazione che gli consentano di fare la 
scelta terapeutica più gradita.

Gli estensori delle LG hanno individuato due strategie di mo-
dulazione delle terapie in base alle preferenze dei pazienti: la 
strategia “preferred controller” (tipica del paziente maggior-
mente propenso ad utilizzare una terapia di mantenimento 
giornaliera che gli consenta di tenere sotto controllo sia i sin-
tomi che le riacutizzazioni) e la strategia “preferred reliever” 
(tipica del paziente più incline ad usare la terapia al bisogno).

Identificati questi due fenotipi di pazienti, i ricercatori han-
no stratificato le opzioni terapeutiche disponibili per i 5 step 
già noti.

Dalla stratificazione emerge come, in tutti gli step, a fare la 
parte del leone sia l’associazione ICS-LABA (es: budesoni-
de-formoterolo, la combinazione farmacologica per la quale 
sono attualmente presenti più dati). Su questa terapia di com-
binazione si innestano, via via, altri farmaci inalatori o per 
os (tiotropio, antagonisti recettoriali dei leucotrieni, steroidi 
orali (questi ultimi da non privilegiare in ragione del rischio di 
insorgenza di effetti collaterali anche gravi), in ragione della 
gravità della patologia.
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La loro debolezza, invece, è legata alla limitata generalizzazio-
ne dei risultati alla popolazione reale in quanto, in base al loro 
disegno, i trial tendono a reclutare popolazioni di pazienti al-
tamente selezionate. Dato che gli esseri umano sono biologi-
camente eterogenei, questi non reagiscono in modo uniforme 
ai trattamenti farmacologici. Ne consegue che i risultati osser-
vati in una determinata popolazioni possono essere applicati 
solo a quella e non estrapolati ad altre, senza ricorrere a test 
complementari.

Le questioni metodologiche da risolvere negli 
studi “real life”
Gli studi real world sono disegnati allo scopo di testare l’effi-
cacia e la sicurezza di un farmaco rispetto ad altri trattamenti 
esistenti nella pratica clinica reale anziché in un setting stret-
tamente controllato, tipico dei trial clinici randomizzati.

I pazienti di questi studi, per esempio, non soggiacciono a cri-
teri di esclusione molto restrittivi (dovuti alla presenza di più 
condizioni morbose concomitanti). Per queste ragioni, i loro 
risultati si applicano a popolazioni di pazienti più eterogenee 
e, quindi, più vicine alla popolazione di pazienti visitata nella 
pratica clinica reale.

Ricerca “real life” non alternativa ma complementare alla tria-
listica. Questo il senso di un Manifesto del Respiratory Ef-
fectiveness Group (REG), che comprende tra i suoi membri 
il prof. Giorgio Walter Canonica, pubblicato recentemente su 
European Respiratory Journal, che si è proposto di trovare un 
consenso su come debbano essere raccolti qualitativamente i 
dati clinici nella “real life” perché questi abbiano un’evidenza 
di tipo scientifico.

Il REG (The Respiratory Effectiveness Group) è stato creato nel 
2013 per promuovere una ricerca “real life” di elevata qualità 
metodologica nella ricerca delle malattie respiratorie.

I vantaggi e gli svantaggi dei trial clinici ran-
domizzati e il contributo potenziale degli studi 
real life
I trial clinici randomizzati (RCT) sono universalmente consi-
derato il gold standard per la valutazione dell’efficacia dei trat-
tamenti. Il loro principale punto di forza è che, attraverso la 
pratica della randomizzazione, sono in grado di evitare sbilan-
ciamenti tra i gruppi messi a confronto: per questa ragione, le 
differenze osservate tra gruppi relative agli outcome alla fine 
del trial sono ascrivibili proprio agli effetti del trattamento.

L’importanza della ricerca “real life” 
in Medicina Respiratoria.  
Manifesto del Respiratory Effectiveness Group
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nici randomizzati, potrebbe contribuire, secondo gli estenso-
ri del documento all’identificazione delle migliori opzioni di 
trattamento attraverso l’identificazione delle popolazioni in 
grado di rispondere meglio alla terapia testata.

A tal riguardo, il gruppo REG ha ricordato che sono ora dispo-
nibili strumenti ad hoc che sono in grado di valutare in modo 
rigoroso la qualità di uno studio real life come “rilevante”.

Nicola Casella

Bibliografia
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Esistono però dei fattori che complicano la loro esecuzione, 
rispetti ai trial clinici tradizionali e che riguardano, sostan-
zialmente, le metodologie da adottare per estrarre l’evidenza 
scientifica anche da questi studi.

Gli auspici del Manifesto
Alla luce di queste considerazioni, gli estensori del documen-
to, in estrema sintesi, auspicano l’inclusione di studi real life 
di elevata qualità metodologica nello sviluppo delle future li-
nee guida di trattamento delle malattie respiratorie e nei pro-
cessi regolatori alla base dell’impiego di un farmaco per una 
determinata condizione. Questa prassi, non alternativa ma 
complementare all’inclusione nelle linee guida dei trial cli-
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È stato presentato, durante il Congresso Internazionale dell’Eu-
ropean Respiratory Society (ERS), in corso a Madrid, uno dei 
più importanti Progetti di Ricerca del Centro Studi AIPO: il 
Registro Asma Grave/The Italian Registry on Severe Asthma 
(IRSA).

Sono stati Claudio Micheletto, membro del Board Scientifico 
dello studio e Adriano Vaghi, Responsabile del Centro coordi-
natore, a presentare, nel corso di una sessione che si è tenuta 
la mattina del 29 Settembre presso il World Village Theatre, lo 
stato dell’arte e le peculiarità del Registro Asma Grave. Si tratta 
di uno strumento che, attraverso la raccolta di dati di “real-li-
fe” relativi ai pazienti affetti da questa patologia, consente di 
mettere in luce peculiarità cliniche, diagnostico-terapeutiche 
e sociali dell’Asma Grave con le sue varie espressioni fenotipi-
che (1).

Perché un registro dell’asma grave
Come è noto, l’asma è una patologia cronica ostruttiva delle 
vie aeree respiratorie eterogenea, che si caratterizza per la pre-
senza di diversi fenotipi clinici che sono il risultato della com-
plessa interazione esistente tra fattori ambientali e genetici 
(2) (box 1).

Asma grave, dal Registro Asma Grave  
AIPO-AIITO una fotografia della situazione 
nazionale relativa a questa condizione

Box 1 - I numeri dell’Asma nel nostro Paese

In Italia l’l’incidenza dell’asma è pari al 4,5% della popola-
zione, ossia circa 2,6 milioni di persone e una buona parte 
dei casi di asma è causato dalla presenza di una o più al-
lergie. L’asma grave invece riguarda fino al 10% della po-
polazione complessiva di asmatici ed ha un importante 
impatto sulla qualità di vita delle persone che ne soffrono.

L’asma grave, attualmente, è responsabile del consumo 
di circa l’80% delle risorse dedicate all’asma e tra i circa 
300.000 asmatici gravi italiani, uno su tre è un giovane di 
età inferiore a 14 anni.

Se, l’asma grave, non viene trattato in modo adeguato, può 
condizionare gravemente la qualità della vita, causando 
limitazioni dell’attività fisica, disturbi del sonno e assen-
ze dal lavoro o dalla scuola. Nei casi più gravi possono es-
sere necessari frequenti ricoveri in ospedale e, talvolta, le 
crisi più acute e intense possono mettere a repentaglio la 
vita dei pazienti, come riportato in occasione dei recenti 
tragici episodi di cronaca.
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In ragione dell’esistenza di molteplici fenotipi, i pazienti 
asmatici sottoposti a terapia farmacologica possono mostrare 
un ampio spettro di risposte differenti alla terapia, andando 
incontro a crisi respiratorie ostruttive severe e ad un maggior 
rischio di asma potenzialmente letale.

Per rispondere alla necessità di implementazione del miglior 
approccio alla gestione di questi pazienti, l’American Thoracic 
Society e la European Respiratory Society hanno pubblicato, 
congiuntamente, delle raccomandazioni e delle linee guida 
sulla valuazione e il trattamento dell’asma severo nel bambi-
ni e nell’adulto (3). Stando a queste linee guida ATS/ERS, i pa-
zienti con asma severo necessitano del ricorso a dosi elevate 
di steroidi inalatori (ICS) con l’aggiunta di un secondo farmaco 
di controllo della condizione asmatica, come un LABA, un mo-
dificatore dei leucotrieni o la teofillina e/o dell’impiego conti-
nuo o simil tale di steroidi sistemici (con tutti i problemi che 
quest’ultima scelta comporta, in termini di effetti collaterali).

In caso di controllo insoddisfacente dell’asma, invece, la di-
sponibilità di farmaci biologici rende oggi possibile l’opportu-
nità di dare ai pazienti l’opzione di trattamento più appropria-
ta, riducendo l’interruzione della terapia (osservata spesso 
con le terapie tradizionali).

Se, però, questi trattamenti offrono una possibilità di migliora-
mento della gestione della malattia, l’eterogeneità degli outco-
me clinici e dei fenotipi suggerisce che molti pazienti potreb-
bero avere difficoltà di trattamento e che i farmaci utilizzati 
potrebbero non risultare efficaci, soprattutto nei bambini.

Per ovviare al problema, la Società Italiana delle Malattie Re-
spiratorie Pediatriche (SIMRI) ha sviluppato, per la prima vol-
ta in Italia, un registro per la raccolta di casi pediatrici di asma 
severo, con lo scopo di identificare i fattori di rischio, i fenotipi 
clinici e sviluppare una terapia personalizzata (4). I risulta-

ti del registro, tuttavia, si caratterizzano per due limiti: 1) gli 
adolescenti non sono ammessi nelle unità di cura pediatrica 
e, per questa ragione, i loro dati non sono riportati nel registro 
in questione; 2) è impossibile valutare la progressione di ma-
lattia e le sue evoluzioni dall’adolescenza all’età adulta.

Per contro, il registro italiano RITA (Registro ITaliano Asma 
grave/non controllato) sull’asma severo/non controllato ha re-
centemente prodotto i primi risultati relativamente ai soli pa-
zienti adulti (5).

La necessità, pertanto, di creare un singolo registro che tenga 
conto dei casi di asma, sia pediatrico che adulto, ha portato 
l’AIITO (Associazione Italiana degli Allergologi e Immunologi 
Ospedalieri) e l’AIPO (Associazione Italiana degli Pneumologi 
Ospedalieri) a unire le loro forze per proporre e realizzare l’isti-
tuzione di un Registro Italiano sull’Asma Severo (IRSA), al fine 
di raccogliere contestualmente i dati di real life sia di pazienti 
adolescenti che adulti.

GUARDA IL VIDEO

Registro Asma Grave AIPO-AIITO:  
razionale, caratteristiche e valore aggiunto

Dott. Claudio Micheletto
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Qualche informazione sullo studio
Il Registro Italiano sull’Asma Severo è uno studio osservazio-
nale, retrospettivo e/o trasversale, non interventistico, multi-
centrico e nazionale.

L’obiettivo è quello di raccogliere dati di “real life” relativi a pa-
zienti affetti da asma grave, al fine di valutare e approfondire 
le questioni relative alla terapia, all’epidemiologia, alla gestio-
ne, alla diagnosi clinica, ai costi diretti e indiretti e alle diverse 
espressioni fenotipiche di malattia.

Diversi i parametri raccolti nel registro (figura 1). Questi dati, 
assieme ai dati demografici, sono e verranno registrati ad una 
prima visita (anche retrospettiva) e nelle visite successive di 
follow-up a cadenza annuale (figura 2).

Lo studio, avente una durata prevista di 5 anni, ha coinvolto 
4.800 pazienti, provenienti da 105 Centri per l’asma, dislocati 
sul territorio nazionale.

PARAMETRI DA RACCOGLIERE 

• Dati anamnestici e demografici
• Storia di fumo 
• Storia dell’asma e delle allergie
• Punteggio ACT o ACQ 
• Riacutizzazioni e ospedalizzazioni nei 12 mesi preceden-

ti alla visita
• Costi sanitari diretti e indiretti
• Comorbilità
• Valutazioni di laboratorio e test diagnostico-funzionali
• Trattamento per asma 
• Follow up a 12 mesi:

• Controllo gravità (punteggio ACT o ACQ)
• Riacutizzazioni
• Valutazioni di laboratorio e test diagnostico-funzio-

nali
• Revisione terapia

Figura 1

Figura 2

PARAMETRI DA RACCOGLIERE
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È emerso, inoltre, un altro dato allarmante: quasi il 65% dei pa-
zienti asmatici del registro presentava una condizione di asma 
non controllato. Ancora una volta è stato evidenziato, pertan-
to, un impatto negativo degli steroidi orali in questa situazio-
ne: infatti, il 38% dei pazienti con asma non controllato era in 
trattamento con steroidi orali, a fronte di 16% di pazienti con 
condizione asmatica controllata in terapia con questi farmaci.

Nel complesso, questi dati sembrano suggerire che il ricorso ai 
nuovi trattamenti in grado di ridurre l’esposizione agli steroidi 
orali potrebbe ridurre l’impatto di queste condizioni.

Nicola Casella
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I pazienti eleggibili allo studio erano pazienti di ambo i sessi 
e con un’età uguale o superiore ai 14 anni, con una diagnosi 
di asma severo in base alle linee guida GINA, in trattamento 
regolare con una delle opzioni seguenti di trattamento: 1) dosi 
elevate di steroidi inalatori e beta2-agonisti a lunga durata d’a-
zione (LABA); 2) dosi medie-elevate di ICS/LABA e antagoni-
sti dei recettori leucotrienici (LTRA); 3) dosi medie/elevate di 
ICS/LABA e teofillina; 4) steroidi orali per almeno 150 giorni/
anno e terapia inalatoria.

Costituivano motivo di esclusione dallo studio la presenza di 
una storia clinica di Bpco o di altre malattie respiratorie.

Presentazione dei dati a 2 anni al prossimo 
congresso AIPO di Firenze
La consistente casistica analizzata nei primi 2 anni di vita del-
lo studio, unitamente all’attenta fenotipizzazione di ogni singo-
lo paziente, permetterà di studiare le peculiarità della malattia 
e le risposte ai differenti approcci terapeutici, identificando i 
fenotipi patologici non responder alle terapie standard.

Lasciando la disamina completa dei dati alla prossima assise 
congressuale nazionale, è emerso, comunque, da una veloce 
rassegna dei dati all’ERS, come la quasi totalità dei pazienti af-
fetti da asma severo presentasse almeno una comorbilità (87%) 
– in particolare reflusso gastroesofageo, sinusite e poliposi na-
sale - e come la prevalenza più elevate di comorbilità venisse 
documentata nel gruppo in trattamento con steroidi orali.
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modo consistente le riacutizzazioni e il consumo di steroidi 
orali, oltre a migliorare nettamente il controllo della malattia.

“REALITI-A – spiega ai nostri microfoni il prof. Giorgio Walter 
Canonica (Direttore del Centro medicina personalizzata: Asma 
e Allergologia Humanitas Research Hospital, Rozzano, MI) – 
come si deduce già dal nome, è uno studio che si è proposto di 
verificare nella pratica clinica reale quello che si è osservato 

Sono stati presentati a Madrid, nel corso del congresso annua-
le dell’ERS (European Respiratory Society) i risultati ad inte-
rim a 12 mesi di REALITI-A, uno studio condotto nella pratica 
clinica reale, che hanno confermato la capacità di mepolizu-
mab, inibitore di IL-5, di ridurre in modo significativo le riacu-
tizzazioni di malattia asmatica grave eosinofilica e di consen-
tire un “risparmio di steroidi” (effetto steroid-sparing), come 
documentato negli studi clinici registrativi (1). Le “evidenze 
real world” sull’impiego di mepolizumab nell’asma severo eo-
sinofilico nella pratica clinica quotidiana saranno utili per mi-
gliorare la gestione terapeutica di questi pazienti, adattandola 
alle loro particolari caratteristiche fenotipiche.

I presupposti di REALITI-A
L’asma grave eosinofilo identifica un fenotipo di asma grave 
che si caratterizza per la presenza di riacutizzazioni frequen-
ti, cattivo controllo della malattia e infiammazione eosinofila. 
La proliferazione, maturazione e attivazione degli eosinofili 
sono controllate dalla citochina interleuchina 5 (IL-5), che è il 
bersaglio di mepolizumab (box 1).

Studi precedenti controllati verso placebo hanno evidenziato 
che il trattamento con questo anticorpo permette di ridurre in 

Asma severo eosinofilico e mepolizumab: 
REALITI-A conferma, nella real world, 
l’efficacia e la sicurezza del trattamento 
osservata negli studi registrativi

GUARDA IL VIDEO

Mepolizumab nell’asma severo:  
conferme dai dati del registro REALITI-A

Prof. Walter Canonica
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L’endpoint primario dello studio era rappresentato dal tasso 
di riacutizzazioni asmatiche clinicamente significative (ne-
cessitanti, cioè, di ricorso agli steroidi orali e/o del ricovero in 
ospedale o a visita in Pronto Soccorso). Tra gli endpoint secon-
dari principali dello studio, invece, vi era il numero di riacutiz-
zazioni necessitanti di ospedalizzazione/visita in PS e terapia 
di mantenimento con steroidi orali.

I dati che sono stati presentati al congresso sono il risultato 
di un’analisi ad interim ad un anno dall’inizio dello studio e 
comprendono anche una valutazione, oltre che dell’efficacia 
del trattamento, anche della sua sicurezza, in termini di com-
parsa di eventi avversi legati al trattamento.

Lo studio ha incluso 368 pazienti, aventi un’età media di 53 
anni e una media geometrica della conta di eosinofili nel san-

negli studi registrativi sul mepolizumab”. Ciò in quanto gli stu-
di registrativi effettuano una selezione dei pazienti da trattare 
molto spinta che, spesso, non rispecchia la popolazione ben 
più ampia ed eterogenea che si incontra nella pratica clinica.

Il disegno dello studio
REALITI-A è uno studio osservazionale internazionale pro-
spettico, della durata di 2 anni, che prevede un singolo brac-
cio di trattamento, che ha reclutato pazienti con asma severo 
eosinofilico, sottoposti a trattamento con mepolizumab alla 
dose registrata di 100 mg sottocute. I ricercatori hanno rac-
colto i dati relativi ai pazienti sottoposti al trattamento con l’i-
nibitore di IL-5, come pure i dati relativi all’anno precedente 
l’introduzione del farmaco biologico nella cura dei pazienti (in 
terapia standard).

Box 1 - Informazioni su mepolizumab
Mepolizumab è un anticorpo monoclonale che diminuisce 
la maturazione e la sopravvivenza dell’eosinofilo legandosi 
all’interleuchina-5 (IL-5) e impedendogli di interagire con il 
recettore dell’IL-5, riducendo così gli eosinofili nel sangue.

L’asma grave è definito come quello che richiede un tratta-
mento con corticosteroidi inalati ad alte dosi (ICS) più un 
secondo farmaco (e/o corticosteroidi sistemici) per evita-
re che diventi “incontrollato” o che rimanga “incontrollato” 
nonostante questa terapia. I pazienti affetti da asma grave 
sono spesso classificati anche in base all’uso a lungo ter-
mine di corticosteroidi orali (OCS). In un sottogruppo di 
pazienti affetti da asma grave, la sovrapproduzione di eosi-
nofili (un tipo di globuli bianchi) è nota per causare infiam-
mazione nei polmoni.

L’interleuchina-5 (IL-5) è il principale promotore della cre-
scita, dell’attivazione e della sopravvivenza dell’eosinofilo 
e fornisce un segnale essenziale per il movimento dell’eosi-
nofilo dal midollo osseo al polmone. Gli studi suggeriscono 
che circa il 60% dei pazienti con asma grave hanno infiam-
mazione eosinofilica delle vie respiratorie.

Il farmaco è disponibile nel nostro Paese ormai da 2 anni 
per il trattamento dell’asma severo eosinofilico nell’adulto; 
l’indicazione al trattamento in pediatria, invece, è stata ot-
tenuta un anno fa.
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gue pari a 370 cellule/mcl. Il 62% del campione era costituito 
da individui di sesso femminile; quanto allo status di fumato-
re, invece, i fumatori/ex fumatori rappresentavano il 39% del 
campione. Infine, il 70% dei pazienti dello studio era in terapia 
con steroidi orali.

Conferme di riduzione delle esacerbazioni del 
consumo di steroidi e della safety del trattamento
La riduzione del tasso di riacutizzazioni asmatiche clinica-
mente significative ottenuta con mepolizumab, già documen-
tata negli studi registrativi, è stata confermata nei dati ad inte-
rim (12 mesi) di REALITI-A, risultando addirittura più incisiva 
nella real world - rate ratio pari a 0,31 (-69%; IC95%= 0,27-0,35) 
(figura 1).

Anche la riduzione di RR dell’endpoint secondario principale 
(pazienti asmatici necessitanti sia di ospedalizzazione che di 
steroidi orali di mantenimento) è risultata molto rilevante, ri-
sultando pari ad un valore di 0,23 (-77%; IC95%=0,18-0,30).

Per quanto riguarda il ricorso agli steroidi orali, i dati disponi-
bili per 159 pazienti all’inizio del trattamento con mepolizu-
mab e per 143 pazienti dopo 53-56 settimane hanno mostrato 
un dimezzamento della mediana del loro dosaggio di impiego 
(da 10 mg a 5 mg a 53-56 settimane). A tal proposito, il prof. 
Canonica ha sottolineato anche come la riduzione del loro im-
piego sia stata osservata già a partire dalla 17esima-20esima 
settimana dall’inizio del trattamento con mepolizumab nei 
pazienti con riacutizzazioni asmatiche severe (quelle neces-
sitanti di ospedalizzazione, oltre che di steroidi orali). 

Inoltre, lo studio ha documentato come, dopo 53-56 settimane, 
il 34% dei pazienti (49 su 143) abbia sospeso del tutto il tratta-
mento con steroidi orali.

Sul fronte dalla safety, lo studio non ha documentato l’emer-
sione di nuovi eventi avversi rispetto a quanto già noto. Cin-
quantatre pazienti (pari al 14% del totale) hanno riferito eventi 
avversi legati al trattamento con mepolizumab (due dei quali 
seri). Non sono stati documentati, invece, eventi letali asso-
ciati al trattamento.

Figura 1 –Eventi annuali di riacutizzazioni clinicamente significative in pre-espo-
sizione e post-esposizione Mepolizumab

Figura 2 – Eventi annuali di riacutizzazioni necessitanti di visita in Pronto Soc-
corso/ospedalizzazione
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Le implicazioni dello studio
I risultati ad interim (1 anno) dello studio REALITI-A mostrano 
che, anche nella real world, il trattamento con mepolizumab 
riduce in modo significativo sia le riacutizzazioni di malattia 
asmatica eosinofilica che il ricorso agli steroidi orali, notoria-
mente associato ad una serie di effetti collaterali non trascu-
rabili, con implicazioni in termini di costi e problemi di gestio-
ne, soprattutto, nei pazienti affetti da più patologie.

“Ciò – spiega Canonica ai nostri microfoni - consente di deline-
are uno scenario diverso per il trattamento di questi pazienti, 
alternativo alla terapia inalatoria, sulla cui aderenza, purtrop-
po, esistono problemi”.

“Ancora oggi – continua - in base ai dati del registro SANI (Se-
vere Asthma Network in Italy) (2), il 64% dei pazienti con asma 
grave è ancora in terapia con steroidi sistemici. Ridurre il loro 
impiego, oggi, è sicuramente un must da perseguire nella ge-
stione di questi pazienti”.

Nicola Casella
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Mepolizumab mediante autoiniettore (o siringa pre-riempita):  
una nuova modalità di somministrazione che rende possibile  
la terapia domiciliare
Come è noto, la ricerca farmacologica si propone, fondamen-
talmente, due obiettivi: 
1. lo sviluppo di nuove opzioni terapeutiche in grado di ri-

spondere agli unmet need di efficacia delle terapie esi-
stenti; 

2. l’ottimizzazione delle formulazioni o dei device di som-
ministrazione di farmaci già disponibili per migliorare l’a-
derenza al trattamento.

A questo secondo obiettivo rispondono due nuovi studi, pre-
sentati nel corso del congresso ERS, che hanno valutato il 
gradimento del paziente di una nuova formulazione di me-
polizumab mediante autoiniettore pre-riempito (AI) o sirin-
ga pre-riempita (PFS) rispetto alla formulazione liofilizzata 
attuale, da ricostituire, che avrebbe il vantaggio di consenti-
re l’autosomministrazione domiciliare del farmaco, liberan-
do i centri dell’asma da questa incombenza e il paziente dal-
la necessità di frequenti spostamenti dal luogo di residenza 
al centro di riferimento. 
Ad oggi, l’autoiniettore pre-riempito di mepolizumab è stato 
approvato sia dall’ente regolatorio Usa (Fda) che da quello 
UE (Ema) e rappresenta l’unico farmaco anti IL-5 ad aver ot-
tenuto l’autorizzazione d’impiego sia nello spazio Usa che in 
quello UE, per la somministrazione domiciliare.

Primo studio: ottima soddisfazione dei pazienti per l’au-
toiniettore pre-riempito
Lo studio, a braccio singolo, ha valutato, mediante sommini-
strazione di questionari ad hoc, l’impiego di mepolizumab, 
somministrato mediante autoiniettore (AI) pre-riempito, su 
159 pazienti, provenienti dalla pratica clinica reale, affetti 

da asma grave eosinofilico (figura 1). I pazienti hanno ri-
cevuto mepolizumab in AI pre-riempito a cadenza mensile 
fino a 12 settimane, in ambiente ospedaliero o domiciliare. 
La somministrazione di mepolizumab mediante AI poteva 
essere accompagnata o meno da un pittogramma che de-
scriveva in modo succinto la tecnica di iniezione. 
Analizzando i risultati principali (figura 2), è emerso che:
• ≥98% di pazienti è stato in grado di iniettarsi correttamen-

te la terza dose di mepolizumab utilizzando l’AI pre-riem-
pito (con o senza pittogramma).

• Il 96% dei pazienti si è dichiarato soddisfatto/molto sod-
disfatto dell’autosomministrazione domiciliare di mepo-
lizumab mediante AI pre-riempito.

• Il 96% dei pazienti precedentemente sottoposti a tratta-

GUARDA IL VIDEO

Mepolizumab nell’asma: nuove formulazioni liquide in arrivo 
rendono possibile la terapia domiciliare
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mento con mepolizumab da parte di un operatore sanita-
rio ha dichiarato di preferire l’autosomministrazione do-
miciliare rispetto a quella assistita ed eseguita nei centri 
asmatici di afferenza. 

• Un’ampia maggioranza di pazienti ha riconosciuto la facili-
tà d’impiego dell’AI pre-riempito e si è dichiarata in grado di 
effettuare senza problemi l’autosomministrazione di mepo-
lizumab.

• I pazienti hanno espresso una soddisfazione complessiva 
elevata nei confronti del device, al punto di esprimere la 
loro intenzione di condividere la loro esperienza positiva 
verso questa modalità di trattamento con mepolizumab 
agli altri pazienti. 

Secondo studio: motivazioni alla base della scelta della 
somministrazione di mepolizumab mediante AI pre-ri-
empito o siringa pre-riempita (PFS)
La seconda analisi presentata, in realtà, è il risultato di due stu-
di sull’impiego real world di mepolizumab mediante AI o PFS 
in pazienti con asma severo eosinofilico, a cui è seguita la som-
ministrazione di questionari ad hoc per la valutazione dell’e-
sperienza dei pazienti relativa all’impiego di questi device. 
Entrambi gli studi erano studi in aperto, a braccio singolo, e 
a dose ripetuta di mepolizumab (159 pazienti trattati con AI 
e 56 con PFS. La dose di mepolizumab testata era la solita 
(100 mg a cadenza mensile per 3 mesi). I pazienti avevano 
ricevuto il farmaco in ambiente ospedaliero o domiciliare. 
Dall’analisi è emerso, innanzi tutto, che la facilità d’impiego 
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ResultsAims
● Mepolizumab has been approved for treating severe eosinophilic asthma (SEA).
● At launch, mepolizumab was a lyophilized dry powder that required to be reconstituted

and delivered at the healthcare provider centre.
● Two new presentations have been developed: an autoinjector and a prefilled syringe

which allow in-clinic and at-home self-administration, which may improve patient
treatment experience.

● The objective of this study is to qualitatively characterize patients’ experiences of
self-administering mepolizumab via an autoinjector or prefilled safety syringe, including
general impression with the device, any discomfort related to injection and clarity of the
instructions for use.

Mepolizumab self-administration via autoinjector and prefilled syringe: the qualitative patient experience
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Conclusions
● Overall, patients reported favourable perceptions on the ease

of use, administration, and instructional materials.
● Ease of use and convenience were the most dominant

responses describing the patients’ general experience and
most liked aspects of autoinjector. Ease of use and needle
retractability were reported for the prefilled syringe.

● Very few patients, using the autoinjector or prefilled syringe,
reported mild discomfort or pain related to the needle piercing
the skin or the liquid entering the body at the injection site.

● The qualitative results found in this study complement the
quantitative findings from the clinical trials to understand the
patient perspective about the devices.2

Question
Autoinjector (N=25) Prefilled syringe (N=7)

Response n* Response n*

General experience with
the device

Easy to use/convenient 24 Easy to use 5

Comfortable 10 A little cumbersome 1

Safe to use 9 Not asked 1

Not painful 3

Difficult 1

Process was a bit cumbersome 1

*Not mutually exclusive.
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Methods

● Twenty-five patients from 4 countries (8 in Germany, 7 in the US, 6 in Canada, and 4 in
Australia) in the autoinjector trial and 7 patients from two countries (6 in the US and
1 Russian) in the prefilled syringe trial participated in the exit interviews.

Study design
(NCT03099096 and NCT03021304)

Both studies were open-label, single-arm, repeat dose, multi-centre, Phase III studies; *Doses were administered at Weeks 0, 4 and 8;
end of study assessments were conducted at Week 12; †Each interview lasted approximately 30–45 minutes; ‡One interview with the
patient from Russia was not fully administered; Qualitative data were analysed using the ATLAS.ti qualitative data analysis software
version 7.5.151 using methodology described by Willis (2005).1 Q4W, once every 4 weeks.

• Semi-structured questions by telephone interview to characterise patient 
experiences with the mepolizumab autoinjector/prefilled syringe.

• Closed- and open-ended questions assessed convenience and ease of use
of the devices and the instruction for use information sheet.

Overall experience

Most patients reported having favourable experiences with the autoinjector (n=24/25) and
prefilled syringe (n=5/6). Many patients described autoinjector as “easy to use”, “safe
to use”, and “convenient”, and prefilled syringe as “easy to use”.

What did you like best about the pen? 

“Well, I was able to do it in the convenience of my own home. So, that was perfect.
I went, I picked up the medication, I do what I had to, you know. Go over there,

and I came home, and I did it in my own privacy. So, that was good”

“A bit cumbersome and as I said I was trying to get it at the right 45-degree angle
and then stab yourself and then go and push in the medicine at that location,

if that makes sense what I’m saying it” 

What did you like the least about the safety syringe?

What did you like least about the pen? 

“That I had to remember to take it out. It is stored in a fridge. I had to take it out of the fridge
and it had to stay for some time outside. I had to deal with it beforehand. You want to do

this now and you have to wait for 10 or 20 minutes, before you can inject it.”

What did you like best about the safety syringe, if anything? 

“That I did not have to see the needle come out when I was done . . . I love that feature
because you’re not scared to accidently bend the needle as you’re taking it out.”

*One interview was not fully administered, so some of the findings are based on a sample size of six patients.

Likes and dislikes

Patient responses regarding best and least liked features of the autoinjector and prefilled syringe.

22/25
provided positive feedback, stating 
that the instructions were ‘clear’, 
‘easy’, ‘straightforward’, ‘self-
explanatory’, ‘helpful’, ‘easy to 
follow’ and ‘easily comprehensible’.

AUTOINJECTOR 

5/6
provided positive feedback, stating 
the instructions were “clear”, 
“understandable”, “legible,” 
“understandable,” “clear,” “fine”, 
“fairly easy” and “helpful”

PREFILLED SYRINGE*

Discomfort

Instructions to use

Exit Interviews 
(within 6 weeks of 
trial completion)†

25
7‡

Self-administered 
in clinic

Self-administered 
at home

Mepolizumab 
liquid (100 mg) 

Q4W for 
12 weeks:*

Autoinjector
(n=159)

204959

In two studies, mepolizumab was administered to 
patients ≥12 years of age with SEA via:

Prefilled syringe
(n=56)

205667

Week
0

Week
4

Week
8

Week
12

Follow
up *One interview was not fully administered, so some of the findings are based on a sample size of six patients.

†Most participants reported that this discomfort only lasted a few seconds to a few minutes, and that they did not do anything to
alleviate it. ‡Two out of these four patients reported experiencing minor pain and described its severity as a “little bit of burning 
pain,” “pretty light,” and “nice and didn’t burn, barely.” Both patients explained that the pain only lasted about “2 to 3 minutes” 
after the injection, and it occurred at the injection site. 

PREFILLED SYRINGE*

0/6 reported any significant level of pain

4/6 stated that they felt only a mild discomfort 
related to the needle piercing the skin‡

AUTOINJECTOR 

0/25 reported any significant level of pain

12/25
reported experiencing a minor sting or 
burn at the injection site, describing it as 
“a little sting”, “pinch”, “little bit of 
burning”, and “just a prick”†

Like best about the autoinjector

Convenience/can inject at home N=15

Easy to use N=10

Quick to use/ready to inject N=3

Nothing/no response N=2

Portability N=1

Frequency of injection N=1

Safety N=1

You can tell when the pen is empty N=1

Like least about the autoinjector

None N=18

Pain / stinging N=3

Injection sound N=2

Returning the pen to the office N=1

Length of time for injection N=1

Remembering to take it out
of the fridge 30 minutes before N=1

Difficult to watch the viewing window N=1

Size of the pen N=1

Like best about the prefilled syringe

Convenient design N=1

Date visible on syringe N=1

Liquid is visible N=1

Small needle size N=1

Pre-packaged N=1

None N=1

Retractability of the needle N=4

Like least about the prefilled syringe

None N=2

Large size N=1

Could not inject every time
they experienced symptoms N=1

Cumbersome injection process N=1

Did not autoinject N=1

Frequency of injection N=1

Figura 1
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Two patients were withdrawn after self-administering their first dose of mepolizumab; one owing to serious adverse events relating to a traffic accident
and one owing to physician decision (failure to comply with study procedures and unreliability). IFU, instructions for use.
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Results
● Mepolizumab, delivered as a healthcare professional (HCP)-administered,

reconstituted, lyophilized powder, is approved for the treatment of severe eosinophilic
asthma (SEA) in the EU, and other countries.

● To improve convenience and ease of treatment with mepolizumab, a liquid drug product
in a ready-to-use prefilled autoinjector (AI) has been developed to enable at-home,
self-administration, in addition to in-clinic HCP administration.
– The AI is now approved by the US FDA and EMA and (at time of print)

is the first and only anti-IL5 to be licensed in both the US and EU for
at-home administration.

● The aim of this study was to understand the patient treatment experience of
self-administration of mepolizumab with the AI.

Self-administration of mepolizumab via an autoinjector: the patient experience

1Value Evidence and Outcomes, GSK, Brentford, United Kingdom; 2R&D, GSK, Stockley Park, Uxbridge, United Kingdom; 3R&D, GSK, Collegeville, PA, USA
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Aims

*Doses were administered at Weeks 0, 4 and 8; end of study assessments were conducted at Week 12; †The pictogram consisted of a quick
reference guide summarizing key injection techniques; ‡Injection success was determined by the investigator/site staff based on Observer and
At-home checklists, and visual inspection of the AI; §Questionnaire completed by 153 patients (AI with pictogram, n=102; AI without pictogram, n=51);
¶Interviews conducted in 25 patients (AI with pictogram, n=11; AI without pictogram, n=14); APT, all patients treated (comprising patients/caregivers
who attempted ≥1 self-administration via an AI); Q4W, once every 4 weeks.

Conclusions
● Nearly all patients successfully self-administered

mepolizumab via the AI.

● Generally, in both groups (AI with and without
pictogram) the patient experience was very positive.

● The vast majority of patients found the AI to be easy
to use and were confident in self-administering.
Overall patient satisfaction with the device was high
and patients would recommend the device to others
with asthma.

– Of those who had received mepolizumab
previously in the HCP administered, lyophilized
form, the vast majority preferred self-administering
treatment via the AI.

The majority of patients successfully administered mepolizumab using
the AI at Week 8

Female
98 (62%)

Current
mepolizumab
use 84 (53%)

Prior experience
with self-injection

43 (27%)

Mean (SD) age
49.3 (16.18) years

Mean (SD)
disease duration

23.3 (16.47) years

99%
(102/103)

AI with
pictogram

AI without
pictogram

98%
(53/54)

“Yep . . . all you got to do is 
pick it up, take the lid off, 

press the button and away 
you go. Done.” 

“Absolutely, yes . . . like I 
said before, it’s convenient.

You can do it anywhere,
take it anywhere, . . .

it is really convenient.”

Incorporation into 
daily routine

“. . . I was able to give 
myself the injection instead 

of having to wait for the 
nurse to be ready to give 

me an injection and sitting in 
an office, so, um, that made 
it very convenient for me.”

“It’s very convenient, 
because like I said, you don’t 
have to leave the house to 

go to some office in order to 
get it done.” 

Convenience

“I think it was easy. It was 
just an easy process. Saves 

a lot of time going to the 
doctor, doing it is 
straightforward.” 

“It is easy to be used. It was 
really fine. The instructions 

are also quite good.”
Overall experience

AI with pictogram AI without pictogram

A positive treatment experience was reported by the majority of patients,
based on results from a quantitative questionnaire

fine convenientanywheretake
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Patient experience using the AI

*Refers to patients receiving mepolizumab at baseline (AI with pictogram, n=47; AI without pictogram, n=25). Illustrations have been randomly assigned and do not indicate the sex of the patient from whom the quote was obtained. 
Word cloud developed using Wordle (http://www.wordle.net/) based on text from the patient quotes shown in Figure 3; 
greater prominence was given to words that appeared more frequently in the source text.
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Satisfaction

Ease of use

Confidence

Convenience

Recommend to 
other patients

Preference*

Patients ≥12 years 
of age with SEA: 

Study design
GSK ID: 204959; NCT03099096

Patients in 
the APT 

population

159 Self-administered 
in clinic

Self-administered 
at home

Mepolizumab liquid 
(100 mg) 

Q4W for 12 weeks:* AI with 
pictogram†

(n=104)

Treatment administered via:

AI without 
pictogram

(n=55)

Week
0

Week
4

Week
8

Week
12

Follow
up

Proportion of patients able
to successfully administer
the third dose (Week 8)‡

Qualitative assessment of 
patient treatment experience 
(via semi-structured 
telephone interview) within
6 weeks of end of study¶

Quantitative assessment 
of patient treatment 
experience (via 
questionnaire)
at end of study§

Endpoints

Open-label

Single arm

Multi-centre

III
Phase

study

Repeat dose

Baseline Demographics and clinical characteristics

Representative patient quotes from telephone interviews
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e la maneggevolezza costituivano gli aspetti che portavano 
un maggior numero di pazienti a preferire la somministra-
zione di mepolizumab mediante AI. Facilità d’impiego e re-
trattilità dell’ago, invece, sono stati quelli che hanno portato 
un maggior numero di pazienti a preferire la somministra-
zione di mepolizumab mediante PFS (tab. 1).

Lo studio ha anche documentato un numero assai ridotto 
di pazienti, in trattamento con mepolizumab mediante AI 
o PFS che ha riferito un fastidio lieve o una netta sensazio-
ne dolorosa a seguito dell’esecuzione della pratica iniettiva 
sulla cute o del liquido penetrante a seguito dell’iniezione 
nel sito di inoculo.
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ResultsAims
● Mepolizumab has been approved for treating severe eosinophilic asthma (SEA).
● At launch, mepolizumab was a lyophilized dry powder that required to be reconstituted

and delivered at the healthcare provider centre.
● Two new presentations have been developed: an autoinjector and a prefilled syringe

which allow in-clinic and at-home self-administration, which may improve patient
treatment experience.

● The objective of this study is to qualitatively characterize patients’ experiences of
self-administering mepolizumab via an autoinjector or prefilled safety syringe, including
general impression with the device, any discomfort related to injection and clarity of the
instructions for use.

Mepolizumab self-administration via autoinjector and prefilled syringe: the qualitative patient experience
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Conclusions
● Overall, patients reported favourable perceptions on the ease

of use, administration, and instructional materials.
● Ease of use and convenience were the most dominant

responses describing the patients’ general experience and
most liked aspects of autoinjector. Ease of use and needle
retractability were reported for the prefilled syringe.

● Very few patients, using the autoinjector or prefilled syringe,
reported mild discomfort or pain related to the needle piercing
the skin or the liquid entering the body at the injection site.

● The qualitative results found in this study complement the
quantitative findings from the clinical trials to understand the
patient perspective about the devices.2

Question
Autoinjector (N=25) Prefilled syringe (N=7)

Response n* Response n*

General experience with
the device

Easy to use/convenient 24 Easy to use 5

Comfortable 10 A little cumbersome 1

Safe to use 9 Not asked 1

Not painful 3

Difficult 1

Process was a bit cumbersome 1

*Not mutually exclusive.
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Methods

● Twenty-five patients from 4 countries (8 in Germany, 7 in the US, 6 in Canada, and 4 in
Australia) in the autoinjector trial and 7 patients from two countries (6 in the US and
1 Russian) in the prefilled syringe trial participated in the exit interviews.

Study design
(NCT03099096 and NCT03021304)

Both studies were open-label, single-arm, repeat dose, multi-centre, Phase III studies; *Doses were administered at Weeks 0, 4 and 8;
end of study assessments were conducted at Week 12; †Each interview lasted approximately 30–45 minutes; ‡One interview with the
patient from Russia was not fully administered; Qualitative data were analysed using the ATLAS.ti qualitative data analysis software
version 7.5.151 using methodology described by Willis (2005).1 Q4W, once every 4 weeks.

• Semi-structured questions by telephone interview to characterise patient 
experiences with the mepolizumab autoinjector/prefilled syringe.

• Closed- and open-ended questions assessed convenience and ease of use
of the devices and the instruction for use information sheet.

Overall experience

Most patients reported having favourable experiences with the autoinjector (n=24/25) and
prefilled syringe (n=5/6). Many patients described autoinjector as “easy to use”, “safe
to use”, and “convenient”, and prefilled syringe as “easy to use”.

What did you like best about the pen? 

“Well, I was able to do it in the convenience of my own home. So, that was perfect.
I went, I picked up the medication, I do what I had to, you know. Go over there,

and I came home, and I did it in my own privacy. So, that was good”

“A bit cumbersome and as I said I was trying to get it at the right 45-degree angle
and then stab yourself and then go and push in the medicine at that location,

if that makes sense what I’m saying it” 

What did you like the least about the safety syringe?

What did you like least about the pen? 

“That I had to remember to take it out. It is stored in a fridge. I had to take it out of the fridge
and it had to stay for some time outside. I had to deal with it beforehand. You want to do

this now and you have to wait for 10 or 20 minutes, before you can inject it.”

What did you like best about the safety syringe, if anything? 

“That I did not have to see the needle come out when I was done . . . I love that feature
because you’re not scared to accidently bend the needle as you’re taking it out.”

*One interview was not fully administered, so some of the findings are based on a sample size of six patients.

Likes and dislikes

Patient responses regarding best and least liked features of the autoinjector and prefilled syringe.

22/25
provided positive feedback, stating 
that the instructions were ‘clear’, 
‘easy’, ‘straightforward’, ‘self-
explanatory’, ‘helpful’, ‘easy to 
follow’ and ‘easily comprehensible’.

AUTOINJECTOR 

5/6
provided positive feedback, stating 
the instructions were “clear”, 
“understandable”, “legible,” 
“understandable,” “clear,” “fine”, 
“fairly easy” and “helpful”

PREFILLED SYRINGE*

Discomfort

Instructions to use

Exit Interviews 
(within 6 weeks of 
trial completion)†

25
7‡

Self-administered 
in clinic

Self-administered 
at home

Mepolizumab 
liquid (100 mg) 

Q4W for 
12 weeks:*

Autoinjector
(n=159)

204959

In two studies, mepolizumab was administered to 
patients ≥12 years of age with SEA via:

Prefilled syringe
(n=56)

205667

Week
0

Week
4

Week
8

Week
12

Follow
up *One interview was not fully administered, so some of the findings are based on a sample size of six patients.

†Most participants reported that this discomfort only lasted a few seconds to a few minutes, and that they did not do anything to
alleviate it. ‡Two out of these four patients reported experiencing minor pain and described its severity as a “little bit of burning 
pain,” “pretty light,” and “nice and didn’t burn, barely.” Both patients explained that the pain only lasted about “2 to 3 minutes” 
after the injection, and it occurred at the injection site. 

PREFILLED SYRINGE*

0/6 reported any significant level of pain

4/6 stated that they felt only a mild discomfort 
related to the needle piercing the skin‡

AUTOINJECTOR 

0/25 reported any significant level of pain

12/25
reported experiencing a minor sting or 
burn at the injection site, describing it as 
“a little sting”, “pinch”, “little bit of 
burning”, and “just a prick”†

Like best about the autoinjector

Convenience/can inject at home N=15

Easy to use N=10

Quick to use/ready to inject N=3

Nothing/no response N=2

Portability N=1

Frequency of injection N=1

Safety N=1

You can tell when the pen is empty N=1

Like least about the autoinjector

None N=18

Pain / stinging N=3

Injection sound N=2

Returning the pen to the office N=1

Length of time for injection N=1

Remembering to take it out
of the fridge 30 minutes before N=1

Difficult to watch the viewing window N=1

Size of the pen N=1

Like best about the prefilled syringe

Convenient design N=1

Date visible on syringe N=1

Liquid is visible N=1

Small needle size N=1

Pre-packaged N=1

None N=1

Retractability of the needle N=4

Like least about the prefilled syringe

None N=2

Large size N=1

Could not inject every time
they experienced symptoms N=1

Cumbersome injection process N=1

Did not autoinject N=1

Frequency of injection N=1

Tabella 1
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APPENDICE: Altri studi “real world” su mepolizumab nell’asma grave eosinofilico presentati all’ERS.  
Sintesi risultati

Abstract/Poster Titolo Sintesi risultati

Poster PA1654

Real-life experience 
with mepolizumab 
in the French early 
access program for 
severe eosinophilic 
asthma

Dati dell’utilizzo di mepo in real-life setting in Francia in pazienti affetti da SEA 
(n=147).

Viene dimostrata effectiveness, in particolare una riduzione del tasso di riacutiz-
zazione importante.

DEMOGRAFIA: media bEOS 719.5, alte dosi di ICS+LABA nell’89,6%, tasso riacu-
tizzazioni di 5.9(4.4) nell’anno precedente, 93% in terapia con OCS (20.4 mg/die 
come dose media)

EFFICACIA: Tasso annualizzato delle riacutizzazioni si riduce dell’83% e del 90% 
a 12 e 24 mesi rispettivamente.

La riduzione della dose media di OCS è stata del 60% a 12 mesi e del 71% a 24; il 74% 
dei pazienti ha interrotto il trattamento con OCS a 24 mesi

La media del punteggio di ACT è migliorata da 10.2 (baseline) a 18.7 ai 24 mesi. 
La FEV1 predetta è migliorata da 62% a 71% ai 24 mesi

SICUREZZA: rimane in linea con quella degli RCTs

Poster PA702

Incidence and risk 
factors of frequent 
asthma exacerba-
tions in a multinatio-
nal, multidatabase 
cohort study

Viene valutata l’incidenza e fattori di rischio di riacutizzazioni frequenti nei pa-
zienti asmatici, usando il database EU-ADR alliance della primary care databa-
ses di Olanda (IPCI), Italia (HSD), UK (CPRD) e Spagna (SIDIAP) e Aarhus databa-
se della secondary care in Danimarca per il periodo 2008-2013.

In contesto real world l’incidenza di RF è bassa (1-3%).

Le donne sono più colpite (65-74% vs 57-64%).

Ruolo delle comorbidità, ad esempio obesità (12-70% vs 9-60%), ma emerge un 
trend (ns) anche per poliposi nasale e reflusso gastro-esofageo
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piego fosse giustificato, e di stimare la proporzione di pazienti 
eleggibile al trattamento con i nuovi farmaci biologici “rispar-
miatori di steroidi” (steroid-sparing).

Con questi obiettivi, gli autori dello studio hanno analizzato 
le informazioni provenienti da un database di farmacisti, con-
tenente i dati relativi a 500.500 residenti nei Paesi Bassi, per 
identificare i pazienti sottoposti a trattamento con dosi ele-
vate di corticosteroidi inalatori (uguali o superiori a 500 mi-
crogrammi) più agonisti beta a lunga durata d’azione (LABA) 
(pazienti asmatici allo stadio 4-5 delle linee guida GINA). Il da-
tabase consultato conteneva anche informazioni sull’impiego 
di steroidi orali (cortisone).

A questo punto, sono stati inviati per la compilazione 5.002 
questionari ad altrettanti pazienti identificati nel modo sopra 
indicato; di questi, ne sono ritornati compilati 2.312.

Le informazioni estrapolate dal database hanno consentito ai 
ricercatori di raccogliere informazioni sull’impiego di steroidi 
orali e sull’aderenza al trattamento. Inoltre, i farmacisti hanno 
valutato anche la tecnica di inalazione in un campione di pa-
zienti.

Il questionario comprendeva la risposta a domande sull’anam-
nesi medica, compresa la presenza di altre condizioni medi-
che oltre l’asma, nonché domande sulla diagnosi e il controllo 
dell’asma e sullo status di fumatore. Era condizione necessa-
ria per indicare una buona compliance al trattamento l’essere 

Un paziente su tre con asma severo assume dosi non appro-
priate di steroidi orali, stando ai risultati di uno studio olan-
dese presentato al Congresso ERS di Madrid, che conferma os-
servazioni precedenti sul sovrautilizzo di questi farmaci. La 
maggior parte di questi pazienti potrebbe evitare di assumere 
steroidi orali migliorando l’aderenza ad altre classi di farmaci 
e la loro corretta assunzione mediante inalatori, ha dichiarato 
al congresso la dr.ssa Katrien Eger, che ha presentato lo stu-
dio. Inoltre, va considerata l’opportunità di trattamento offerta 
dai nuovi farmaci biologici, ancora sottoutilizzati e in grado di 
ridurre la necessità di ricorrere agli steroidi.

Razionale e disegno dello studio
“I pazienti asmatici che assumono dosi elevate di steroidi ora-
li presentano un rischio maggiore di andare incontro ad eventi 
avversi seri, come diabete, osteoporosi e insufficienza surre-
nalica, per cui le ghiandole surrenali non producono quantità 
elevate di ormoni steroidei – ha ricordato la dr.ssa Eger, una 
delle autrici del lavoro, pneumologa in traning presso L’Am-
sterdam University Medical Centre (Paesi Bassi)”.

Sarebbe utile, pertanto, conoscere sia la prevalenza che le ca-
ratteristiche di questi pazienti, al fine di aiutare i clinici a tro-
vare le misure e le terapie più appropriate, allo scopo di limi-
tarne l’impiego.

Su questi presupposti è stato allestito il nuovo studio, che ha 
valutato la prevalenza di pazienti sottoposti a trattamento con 
dosi elevate di corticosteroidi orali, al fine di capire se tale im-

Asma severo, studio olandese: inappropriato 
impiego steroidi orali in un paziente su tre
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stati ottemperanti ad almeno l’80% delle prescrizioni nel lasso 
temporale considerato.

Fattori modificabili legati all’impiego non ap-
propriato di steroidi orali
Dai risultati è emerso che circa il 29% dei pazienti asmatici che 
facevano ricorso a dosi elevate di steroidi inalatori assumeva 
anche dosi pericolosamente elevate di steroidi orali, pari alme-
no a 420 milligrammi/anno. Di questi pazienti, il 78% mostrava 
una scarsa compliance ai farmaci inalatori o si caratterizzava 
per una scorretta tecnica di inalazione. Di qui la necessità di 
focalizzare l’attenzione su questi fattori modificabili in questi 
pazienti, prima di prendere in considerazione il trattamento 
con farmaci biologici.

Il 22% di pazienti rimanenti considerati, invece, è risultato 
eleggibile al trattamento con farmaci biologici.

“Se si estrapolano i risultati provenienti dal database consul-
tato all’intera popolazione generale olandese – ha commenta-
to la dr.ssa Eger a quest’ultimo riguardo – ciò significa che ci 
sono circa 6.000 pazienti con asma severo candidati a tratta-
mento con farmaci biologici – l’1,5% dell’intera popolazione di 
pazienti asmatici”.

“Eppure – aggiunge Eger – meno della metà di questi – il 46% - li 
assume attualmente, a suggerire la possibilità sostanziale di 
ridurre il sovrautilizzo di steroidi orali”.
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Nel commentare i risultati di questo lavoro, il prof. Guy Brus-
selle (Università di Ghent, Belgio) ha dichiarato: “I corticoste-
roidi orali rappresentano un gruppo di farmaci di rilievo nel 
trattamento acute delle riacutizzazioni asmatiche di grado 
moderato-severo: tali farmaci, infatti, riducono l’infiammazio-
ne nelle vie aeree respiratorie dei pazienti durante le esacer-
bazioni di malattia, migliorandone la funzione respiratoria e, 
pertanto, concorrendo alla riduzione del rischio di ospedaliz-
zazione”.

“Sappiamo anche, però – continua Brusselle – che il loro so-
vrautilizzo, sia in cicli che in cronico – compromette la salute 
di questi pazienti nel lungo termine, in ragione degli effetti col-
laterali legati al loro impiego. L’impiego, in alternativa, dei far-
maci biologici potrebbe offrire una soluzione per la riduzione 
dell’utilizzo a lungo termine degli steroidi orali, ma il suppor-
to al paziente per il corretto impiego della tecnica inalatoria e 
per il migliorare l’aderenza ad altri farmaci anti-asmatici, pre-
valentemente inalatori. Nel frattempo, è opportuno migliorare 
la pratica delle tecniche di inalazione dei pazienti e l’aderenza 
a queste terapie per limitare il ricorso ai corticosteroidi orali, 
al fine di proteggere meglio lo stato di salute complessivo dei 
pazienti asmatici”.

Nicola Casella

Bibliografia
[1] Abstract no: OA5334, “Overuse of oral corticosteroids in asthma – modifiable 

factors and potential role of biologics”, by Katrien A.B. Eger et al; “Novel findings 
from asthma clinical trials” 

I limiti e le implicazioni dello studio
“Nel complesso, i risultati di questo studio dimostrano che 
molti pazienti con asma severo stanno assumendo dosi ecces-
sivamente elevate (e pertanto nocive) di steroidi orali – con-
clude la dr.ssa Eger, nel commentare i risultati presentati al 
congresso -. In presenza di una prescrizione di steroidi orali, 
sarebbe opportuno che i medici valutassero, in primo luogo, 
l’aderenza alle terapie inalatorie e alle tecniche di corretto im-
piego di queste terapie. Inoltre, in ragione del numero crescen-
te di farmaci biologici per l’asma, in grado di evitare il ricorso 
agli steroidi orali, sarebbe opportuno predere in considerazio-
ne la loro assunzione nei pazienti idonei, al fine di ridurre l’e-
sposizione a dosi pericolose di steroidi orali”.

Nel declinare alcuni limiti metodologici del lavoro, la dr.ssa 
Eger ha sottolineato come lo studio non abbia dato dimostra-
zione del perchè del sovrautilizzo di steroidi orali in una pro-
porzione ampia di pazienti e, al contempo, del sottoutilizzo di 
farmaci biologici per l’asma in pazienti idonei, anche se è sta-
to ipotizzato che ciò possa dipendere, soprattutto, dalla man-
cata consultazione dei medici da parte dei pazienti in cura o, 
in alternativa, da una cattiva identificazione dei pazienti can-
didabili alla terapia con farmaci biologici da parte del medico 
curante.

“Se questi farmaci - spiega Eger – riducono l’esposizione agli 
steroidi orali usati in modo non appropriato (dosaggi elevati) 
e, pertanto, ne riducono gli effetti avversi legati al loro impiego, 
è possibile osservare, in prospettiva, una riduzione dell’impat-
to di questi effetti avversi sulle risorse economiche sanitarie 
disponibili. Inoltre, last but not least, un impiego appropriato 
dei farmaci biologici per l’asma potrebbe avere benefici anche 
in termini di maggiore qualità della vita percepita da questi 
pazienti e di minori assenze dal posto di lavoro, dovute alle 
riacutizzazioni asmatiche”.
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Gli autori hanno concluso che alla 26a settimana l’associazio-
ne BDP/FF/G ha migliorato il FEV1 pre-dose di 57mL (95% CI 15-
99; p=0·0080) e a 73mL (26-120; p=0·0025) rispetto a BDP/FF 
negli studi TRIMARAN e TRIGGER, rispettivamente con una ri-
duzione del 15% (rate ratio 0·846 [0·725-0·987]; p=0·0331) e del 
12% (0·880 [0·751-1·030]; p=0·1102) del tasso di riacutizzazio-
ni da moderate a gravi dopo oltre 52 settimane. Inoltre, nell’a-
nalisi integrata - pre-specificata -, l’associazione BDP/FF/G ha 
ridotto il tasso di riacutizzazioni gravi del 23% (p=0·0076) ri-
spetto a BDP/FF e ha anche ridotto il tasso di riacutizzazioni 
moderate del 12% (p=0·0427) e della combinazione di riacutiz-
zazioni moderate e gravi del 14% (p=0·0083).

 Il professor Johann Christian Virchow, uno dei principali auto-
ri degli studi TRIMARAN e TRIGGER, di Rockstock in Germania, 
ha affermato che attualmente “Alcuni pazienti con asma non 
controllato hanno bisogno di utilizzare due differenti inalato-
ri, dal design diverso e con modalità d’uso diverse – e spesso 
con differenti dosaggi. Questo non solo è un inconveniente per 
i pazienti e per gli operatori sanitari che forniscono informa-
zioni sul corretto utilizzo dell’inalatore, ma può anche incide-
re negativamente sull’aderenza terapeutica, che si traduce in 
uno scarso controllo della patologia. Pertanto, queste eviden-
ze sono molto interessanti sia per i pazienti che per gli opera-
tori sanitari perché, per la prima volta, forniscono delle prove 
sui benefici della terapia con la tripla associazione BDP/FF/G 
in un unico inalatore per i pazienti con asma non controllato”.

Pubblicati sulla prestigiosa rivista The Lancet due studi dai 
quali emerge che la tripla terapia in formulazione extrafine in 
un unico inalatore a base di beclometasone dipropionato (cor-
ticosteroide inalatorio; BDP), formoterolo fumarato (beta2-a-
gonista ad azione rapida e a lunga durata; FF) e glicopirronio 
(antagonista muscarinico a lunga durata d’azione; G) migliora 
la funzionalità polmonare e riduce le riacutizzazioni in pazien-
ti adulti con asma non controllato con la terapia ICS/LABA, e 
una storia di una o più riacutizzazioni nell’anno precedente. Il 
farmaco è stato sviluppato dal Gruppo Chiesi.

Si tratta dei primi studi che hanno valutato l’efficacia e la sicu-
rezza della tripla terapia in un unico inalatore rispetto alla te-
rapia con corticosteroide inalatorio più beta2-agonista a lunga 
durata d’azione, in pazienti adulti con asma.

I due studi di Fase III, TRIMARAN (N=1.155) e TRIGGER 
(N=1.437), della durata di 52 settimane, hanno comparato l’ef-
ficacia e la sicurezza dell’associazione BDP/FF/G 100/6/10 mi-
crogrammi (µg) con una dose media di corticosteroide (ICS) 
inalatorio, verso BDP/FF 100/6 (TRIMARAN), e della terapia 
con BDP/FF/G 200/6/10 µm, con una dose alta di corticosteroi-
de inalatorio, verso BDP/FF 200/6 µg e BDP/FF 200/6 µg più tio-
tropio 2.5 µg (TRIGGER) in pazienti adulti con asma non con-
trollato in terapia con dose media o alta di un corticosteroide 
inalatorio più un beta2-agonista a lunga durata, con una dose 
media o alta di ICS.

Asma, con la tripla terapia migliora 
la funzionalità polmonare e meno 
riacutizzazioni. Studio su The Lancet
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Eventi avversi erano stati riportati da 410-431 pazienti (72-75%) 
trattati con BDP/FF/G, 443-455 pazienti (77-79%) con BDP/FF e 
210 pazienti (73%) con BDP/FF più tiotropio, la maggior parte 
dei quali era di gravità lieve o moderata e non correlata al trat-
tamento in atto. L’evento avverso più comune in tutti i gruppi 
era stato un’esacerbazione dell’asma, la cui incidenza era sta-
ta inferiore con la tripla terapia rispetto alla terapia BDP/FF.

La tripla terapia BDP/FF/G in formulazione extrafine (con dia-
metro aerodinamico mediano di massa  <2 µm) in un unico ina-
latore, somministrata attraverso un inalatore predosato pres-
surizzato (pMDI), è in fase di sviluppo per i pazienti con asma. 
Gli studi suggeriscono che le formulazioni extrafini determi-
nano una migliore deposizione del farmaco nelle piccole vie 
aeree, il che è potenzialmente importante dato che i pazienti 
asmatici con significativa disfunzione delle piccole vie aeree 
tendono ad avere un controllo della patologia e una qualità del-
la vita più bassi e un incremento del rischio di riacutizzazioni.

Gli studi TRIMARAN e TRIGGER
TRIMARAN e TRIGGER sono due studi randomizzati, in doppio 
cieco, a gruppi paralleli, con controllo attivo. Pazienti eleggibi-
li erano adulti affetti da asma non controllato, con una storia 
di una o più riacutizzazioni nonostante in terapia con cortico-
steroidi inalatori (TRIMARAN, dose media; TRIGGER, dose alta) 
più un beta2-agonista a lunga durata d’azione. Dopo un run-in 
di due settimane con BDP/FF (TRIMARAN, 100/6 µg; TRIGGER, 
200/6 µg), i pazienti sono stati randomizzati a ricevere BDP/
FF/G 100/6/10 oppure BDP/FF 100/6 due inalazioni due volte 
al giorno per 52 settimane nel TRIMARAN; BDP/FF/G 200/6/10 
oppure BDP/FF 200/6 due inalazioni due volte al giorno, oppu-
re BDP/FF 200/6 due inalazioni due volte al giorno più tiotropio 
2,5 due inalazioni una volta al giorno in aperto nel TRIGGER.

 Tra febbraio 2016 e maggio 2018, 1.155 pazienti nello studio TRI-
MARAN hanno ricevuto BDP/FF/G (N=579) o BDP/FF (N=576); 
tra aprile 2016 e maggio 2018, 1.437 pazienti nello studio TRIG-
GER hanno ricevuto BDP/FF/G (N=573), BDP/FF (N=576) o BDP/
FF più tiotropio (N=288).

In entrambi gli studi il co-primary endpoint (BDP/FF/G vs BDP/
FF) era FEV1 pre-dose a 26 settimane e percentuale dei casi 
di riacutizzazione da moderate a gravi a 52 settimane. Gli en-
dpoint secondari includevano il tasso di riacutizzazioni gra-
vi nel corso di 52 settimane (usando dati dei due studi versus 
BDP/FF).

Bibliografia
Virchow J C et al. Single inhaler extrafine triple therapy in uncontrolled asthma: 
two randomised, double-blind, parallel group, controlled trials (TRIMARAN and 
TRIGGER). Lancet 2019
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Ciò si traduce, in primis e a livello cardiaco, in una riduzione del 
rischio di attività aritmogena. Non solo: la ridotta affinità recet-
toriale per i recettori adenosinici osservata con doxofillina si tra-
duce in un’assenza di attività epilettogena (documentata, inve-
ce, con teofillina a dosaggi plasmatici neanche troppo elevati).

Da ultimo, la doxofillina non viene metabolizzata dal sistema 
citocromo P450 (a differenza di teofillina): ciò si traduce in un 
vantaggio importante, in quanto le concentrazioni plasmati-
che di doxofillina non sono modificate da interazioni con altri 
farmaci e con gli alimenti come, invece, si riscontra con la te-
ofillina. Pertanto la doxofillina può essere usata con sicurezza 
in politerapie anche complesse. 

Due nuovi studi, presentati sotto forma di poster nel corso 
dell’edizione 2019 del congresso ERS a Madrid, hanno fornito 
nuovi dati a favore dell’impiego di doxofillina, una xantina di 
sintesi italiana (1984) dotata sia di proprietà broncodilatatrici 
che antinfiammatorie, con una finestra terapeutica migliore 
rispetto alle xantine convenzionali come la teofillina.

Questa “seconda giovinezza” del farmaco, deriva dal rinnovato 
interesse che il mondo degli specialisti in malattie respiratorie 
sta mostrando in ragione della scoperta di nuovi indizi sul mec-
canismo d’azione che suggeriscono nuove e interessanti appli-
cazioni cliniche, oltre all’attuale impiego (per ora) autorizzato.

Qualche informazione sulla farmacologia di 
doxofillina
L’azione broncodilatatrice di doxofillina deriva della teofillina, 
dalla quale differisce per contenere un gruppo dioxalano nella 
posizione 7. La nuova xantina, inoltre, non ha attività inibito-
ria sulle fosfodiesterasi (PDE), né modifica nessuna isoforma 
dell’enzima HDAC (istone deacetilasi, un enzima di particola-
re importanza nello spegnimento dei processi di trascrizione 
genica dei mediatori di infiammazione).

Se, dal punto di vista clinico, doxofillina e teofillina sono assolu-
tamente sovrapponibili, in quanto la doxofillina induce la stes-
sa broncodilatazione indotta dalla teofillina, le due molecole, al 
contrario, mostrano un profilo di sicurezza estremamente diffe-
rente, dovuto ad una ridotta affinità di doxofillina per i recettori 
A1 e A2 dell’adenosina (non rilevata, invece, con l’altra molecola). 

Asma, nuove analisi documentano 
rinnovato interesse per doxofillina

GUARDA IL VIDEO

Asma e BPCO, nuovi dati sulla doxofillina rilanciano  
l’attualità della molecola

Prof. Mario Cazzola
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Gli studi clinici presentati all’ERS
Primo studio: conferme di efficacia e la sicurezza a lungo 
termine di doxofillina nell’asma  (1)
Noto con l’acronimo LESDA (the Long-term clinical trial on 
the Efficacy and Safety profile of Doxofylline in Asthma), 
questo trial clinico multicentrico in aperto, di fase 3, aveva 
sottoposto 309 pazienti asmatici adulti a trattamento con 
doxofillina t.i.d per un anno al fine di verificare l’efficacia e la 
sicurezza d’impiego del farmaco in questi pazienti.

L’efficacia della terapia è stata valutata mediante esecuzione 
periodica di test di funzione polmonare e previa raccomanda-
zione fatta dagli sperimentatori ai pazienti di tenere traccia 
degli eventi  asmatici occorsi e dell’impiego di salbutamolo 
come farmaco d’emergenza a cadenza mensile.

Inoltre, i ricercatori hanno monitorato il tasso di eventi avversi 
che si sono manifestati nel corso del periodo di osservazione.

Dai risultati è emerso come la doxofillina sia stata in grado di mi-
gliorare, in modo statisticamente significativo (p<0,05) la varia-
zione, rispetto al basale, della FEV1 (+16,2±1,7%) (Figure 1A e B).

Inoltre, è stata rilevata una riduzione significativa (p<0,05) 
del tasso medio di eventi asmatici da 1 mese (mese 1: 1,6±0,1 
eventi/die) ad un anno (1,3±0,2 eventi/die) (Figure 2A). 

Da ultimo, last but not least, la doxofillina ha ridotto anche in 
modo significativo il ricorso a salbutamolo (mese 1: 2,8±0,2 
puff/die; mese 12: 1,13±0,3 puff/die) (Figure 2B).

Per quanto riguarda la safety, gli eventi avversi più comune-
mente riferiti sono stati la nausea (15%), la cefalea (14%), l’in-
sonnia (11%) e la dispepsia (10%). Non sono stati documentati, 
invece, né eventi avversi seri né decessi sia durante che subi-
to dopo la fine dello studio.

Figura 1. Impact of doxofylline 400 mg on the change from baseline in 2-h postdose 
FEV1 (A: %; B: mL), as measured during clinic visits. FEV1: forced expiratory volume 
in 1 s; MCID: minimum clinically important difference. *** P<0.001 vs. baseline (T0; 
statistical analysis assessed via t-test). 
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Figure 2. Impact of doxofylline 400 mg on asthma events rate (events/day, A) and salbutamol use rate (puffs/day, B). *P<0.05, ** P<0.01, and *** P<0.001 vs. baseline (T0; 
statistical analysis assessed via t-test). 
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Nel complesso, doxofillina è risultata, nell’ordine, più effica-
ce di teofillina e di placebo. Quanto alla safety, doxofillina ha 
avuto un profilo favorevole immediatamente dopo placebo e, 
invece, più elevato rispetto a teofillina (fig. 3 A e B). 

Le implicazioni di questi studi
Doxofillina si configura come un’opzione terapeutica add on 
(NdR: quindi da utilizzare in associazione con i farmaci disponi-
bili per il trattamento dell’asma e, si spera in futuro, della Bpco) 
in grado di dare un vantaggio in termini di broncodilatazione e 
di effetto anti-infiammatorio (e steroid-sparing). Dunque, il far-
maco si posiziona soprattutto nel trattamento del paziente re-
spiratorio non controllato, condizione in cui il farmaco può es-
sere di ausilio per migliorare l’aderenza e i risultati della terapia 
nei pazienti affetti da malattie cronico ostruttive. 

In un momento in cui disponiamo di una 
nutrita serie di dispositivi inalatori e for-
mulazioni di farmaci disponibili per il trat-
tamento di asma e Bpco, spesso associati a 
scarsa aderenza, è auspicabile incoraggia-
re l’uso di un farmaco attivo per via orale 
che è sicuro, efficace e relativamente eco-
nomico, come la doxofillina, in particolare 
per quei pazienti con asma e (prossima-
mente) Bpco che trovano gli inalatori diffi-
cili da usare o che non ricevono un control-
lo adeguato da altri classi di farmaci. 

Nicola Casella
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Figura 3. Ranking plot resulting from the network meta-analysis of efficacy (G) and safety (H) in which treat-
ments were plotted on X-asis according to SUCRA (score of 1 being the most effective) and on Y-axis according 
to the rank of being the best treatment (score of 1 being the most effective). *P<0,05. AEs: adverse events; SND: 
standard normal deviate; SUCRA: surface under the cumulative ranking curve.

Secondo studio: metanalisi suffraga vantaggio doxofillina 
vs. teofillina sia in termini di efficacia che di sicurezza (2)
I ricercatori hanno estratto i dati relativi a 696 pazienti asma-
tici inclusi in 4 trial clinici controllati e randomizzati, pubbli-
cati tra il 2015 e il 2018.

Dalla conduzione delle metanalisi standard e di quelle a rete 
è emerso che la doxofillina era significativamente più effi-
cace della teofillina (p<0,05) nel ridurre gli episodi asmatici 
giornalieri (differenza media= − 0,14, IC95%:-0,27 – 0,00) come 
pure il rischio di eventi avversi (RR= 0,76; IC95%=0,59–0,99).

Non solo: doxofillina è risultata efficace quanto teofillina nel 
migliorare la funzione polmonare (FEV1), mentre è emerso un 
vantaggio del primo farmaco sul secondo in termini di riduzio-
ne del ricorso a salbutamolo come farmaco di emergenza.
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Un’analisi post-hoc dei risultati dello studio registrativo di 
fase 2b/3 DREAM sull’impiego di mepolizumab nell’asma se-
vero eosinofilico, presentata nel corso del congresso annua-
le dell’ERS (European Respiratory Society), ha confermato la 
persistenza dei benefici del trattamento sugli outcome tra una 
somministrazione e la successiva del farmaco, suggerendo 
come il dosaggio di 100 mg sottocute, approvato per l’impiego, 
sia appropriato e non necessiti di ulteriori incrementi (1). 

I risultati di questo studio presentato al Congresso ERS van-
no nel solco di un’altra analisi post-hoc, pubblicata alla fine 
di questa estate sulla rivista Respiratory Research, che ha di-

mostrato l’appropriatezza d’impiego del regime a dose fissa di 
mepolizumab nel trattamento dell’asma severo eosinofilico, 
non risultando necessaria l’operazione di adattamento della 
posologia al peso e alla composizione corporea (2).

Razionale e disegno dello studio
Pazienti con asma severo eosinofilico sono stati randomizzati, 
secondo uno schema 1:1:1:1, al trattamento con mepolizumab 
75 mg (equivalente ad una esposizione a 100 mg sottocute), 
250 mg o 750 mg, oppure a placebo endovena a cadenza men-
sile per 52 settimane. I ricercatori hanno messo a confronto la 
media dei dati relativi al picco di flusso espiratorio giornalie-

Asma severo eosinofilico e mepolizumab: 
analisi post-hoc dimostra appropriatezza 
posologia somministrazione sottocute 
al dosaggio indicato
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ResultsAims
● Mepolizumab (100 mg delivered subcutaneously [SC] every 4 weeks) is approved for use in

patients with severe eosinophilic asthma1,2 and has been shown to reduce the rate of clinically
significant exacerbations and the need for daily oral corticosteroid (OCS) use, as well as
improve asthma control compared with placebo.3–6 However, there are currently limited data
on the durability of the response to mepolizumab between doses.

● The aim of this post hoc analysis was to evaluate the efficacy profile of mepolizumab in
patients with severe eosinophilic asthma over 4-weekly dosing periods for various fixed doses.

Durability of Mepolizumab Treatment Response Between Doses
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Baseline demographics and clinical characteristics from the DREAM ITT population 

Placebo
(n=155)

Mepolizumab (IV)

75 mg
(n=153)

250 mg
(n=152)

750 mg 
(n=156)

Age, years 46.4 50.2 49.4 48.6

Female, n (%) 97 (63) 104 (68) 93 (61) 93 (60)

BMI, kg/m² 28.3 (6.1) 28.4 (6.0) 28.3 (5.9) 28.9 (5.8)

Former smoker, n (%) 34 (22) 31 (20) 31 (20) 37 (24)

Asthma duration, years 17.9 (13.7) 19.0 (14.1) 20.4 (13.9) 19.1 (15.3)

Pre-bronchodilator FEV1, % predicted 59 (15) 60 (16) 59 (17) 61 (16)

Blood eosinophil count, cells/μL* 280 (1.01) 250 (0.95) 230 (1.20) 250 (0.93)

Sputum eosinophil count, %* 6.8 (2.01);
n=24

13.9 (1.47);
n=18

8.1 (1.79);
n=23

5.8 (2.15); 
n=21

Severe exacerbations in previous year, n (%) 3.7 (3.8) 3.7 (3.1) 3.4 (2.4) 3.5 (2.8)

Exacerbations requiring admission in previous year, n (%) 40 (26) 35 (23) 36 (24) 39 (25)

Data are presented as mean (SD) unless otherwise stated. *Data are presented as geometric mean on a loge scale and for values that were below the lower 
limit of quantification these were replaced by half the lower limit of quantification. 
BMI, body mass index; FEV1, forced expiratory volume in 1 second; SD, standard deviation
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Excludes 33 exacerbations (4% of all exacerbations: 31 occurred more than 28 days after the most recent dose; 2 occurred on the day of the first dose).
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*Patients with ≥7 days of diary data in each of the 2-week periods were included in the analysis. If doses were <28 days apart, the midpoint between doses was used
to divide the diary data into periods of equal size; †exacerbations were defined as worsening of asthma requiring use of OCS or systemic corticosteroids for ≥3 days
and/or hospitalization and/or an ER visit; ‡rescue medication (short-acting beta agonist) use included salbutamol and albuterol. For patients receiving maintenance
OCS, an exacerbation requiring OCS was defined as the use of oral/systemic corticosteroids at least double the existing maintenance dose for ≥3 days. Clinically
significant exacerbations were corroborated by changes from baseline in one or more of the following parameters: a decrease in morning peak flow, an increase in the
use of rescue medication, increases in the frequency of nocturnal awakening due to asthma symptoms requiring rescue medication use or an increase in overall
asthma symptom score.
eDiary, electronic diary; ER, emergency room; ITT, intent-to-treat; IV, intravenous; Q4W, once every 4 weeks; SEA, severe eosinophilic asthma; SoC, standard of care

DREAM
study design3

Post hoc analysis

Randomised

Double-blind

Multicentre

Dose ranging

Phase IIb/III study

Patients with SEA
(≥12 years of age)

and ≥2 exacerbations
in the prior year: 

616
patients

in the ITT
population

Mepolizumab
750 mg IV (n=156)

Mepolizumab
250 mg IV (n=152)

Mepolizumab
75 mg IV (n=153)

Placebo IV
(n=155)

Study treatment administered:

Q4W in addition to:

SoC

For 52
weeks

Asthma symptom score 

Rescue medication use‡

● Data on peak expiratory flow, rescue medication use 
and asthma symptom score were recorded daily in 
an eDiary over the 4-weekly dosing intervals

● Two periods in the 4-weekly dosing interval were 
analysed; data from each period were averaged
across all 4-weekly dosing intervals up to Week 52

Proportion of patients experiencing 
≥1 exacerbation† 

0 Weeks

0 4

Days 1–14 Days 15–28 

52

Data collection Endpoints*

Peak expiratory flow

The proportion of patients experiencing ≥1 exacerbation and the mean peak 
expiratory flow, mean daily rescue medication use, and mean symptom scores
were similar between Days 1–14 and Days 15–28

Placebo
(n=155)

Mepolizumab
75 mg

(n=153)
250 mg
(n=152)

750 mg 
(n=156)

Patients experiencing ≥1 exacerbation,* n (%)
n
Days 1–14
Days 15–28

155
75 (48)
72 (46)

153
44 (29)
50 (33)

152
52 (34)
62 (41)

156
46 (29)
47 (30)

Peak expiratory flow,† mean (SD) 
n
Days 1–14
Days 15–28

152
276.2 (106.3)
276.6 (108.1)

151
278.1 (111.5)
277.6 (111.3)

151
288.4 (125.8)
286.3 (126.4)

154
283.2 (119.8)
283.1 (120.2)

Rescue medication use,‡ mean (SD)
n
Days 1–14
Days 15–28

152
2.0 (2.6)
2.1 (2.7)

151
1.7 (2.8)
1.7 (2.9)

151
2.0 (2.6)
2.0 (2.6)

154
2.0 (2.7)
2.0 (2.8)

Symptom scores, mean (SD)
n
Days 1–14
Days 15–28

152
1.4 (1.1)
1.4 (1.1)

151
1.2 (1.1)
1.2 (1.1)

151
1.4 (1.1)
1.3 (1.1)

154
1.2 (1.1)
1.2 (1.1)

*Excludes 33 exacerbations (4% of all exacerbations: 31 occurred more than 28 days after the most recent dose; 2 occurred on the day of the first dose);
†peak expiratory flow was measured using an electronic peak flow meter (Piko Peak Flow Meter) that transmitted the peak flow value to the eDiary; ‡daily rescue 
medication (short-acting beta agonist) use included salbutamol and albuterol and was defined as occasions/day; §asthma symptom score was assessed daily 
using the following scale: 0 = no symptoms during the previous 24 hrs; 1 = symptoms for one short period during the previous 24 hrs; 
2 = symptoms for ≥2 short periods during the previous 24 hrs; 3 = symptoms for most of the previous 24 hrs that did not affect my normal daily activities; 
4 = symptoms for most of the previous 24 hrs that did affect my normal daily activities; 5 = symptoms so severe that I could not go to work/school or perform 
normal daily activities. 
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Conclusions
● Overall, the response to mepolizumab over 52 weeks is durable between

Days 1–14 and Days 15–28 after mepolizumab administration.

● Mepolizumab 75 mg IV, which shows comparable exposure to the 100 mg SC
dose,7 has a similar efficacy profile over the 4-weekly dosing periods compared
with higher doses.

● The proportion of patients experiencing more exacerbations in Days 15–28
versus Days 1–14 was numerically greater for the placebo group compared with
the three treatment groups.

● Mean peak expiratory flow, rescue medication use and symptom scores were
similar between Days 15–28 and Days 1–14 across all groups. The proportion of
patients with the greatest worsenings in these parameters in Days 15–28 versus
Days 1–14 was very small and similar between all groups.

● Taken together, these results demonstrate that the current mepolizumab dosing
regimen (100 mg SC every 4 weeks) is appropriate for patients with severe
eosinophilic asthma.

The proportion of patients with ≥1, ≥2 and ≥3 additional exacerbations during 
Days 15–28 versus Days 1–14 was numerically greater for the placebo group 
compared with the three mepolizumab treatment groups

The proportions of patients experiencing the greatest worsening in peak expiratory flow, rescue medication use or symptom scores during Days 15–28 compared
with Days 1–14 was very small

Figura 1 – Disegno dell’analisi post-hoc studio DREAM

ro (PEF) e i punteggi relativi alla sintomatologia, registrati in 
appositi diari a disposizione dei pazienti a cadenza mensile, 
relativi a due periodi nei quali era stato suddiviso l’intervallo 
intercorrente tra due somministrazioni successive del farma-
co: il periodo 1 (dal primo al 14esimo giorno dalla sommini-
strazione del farmaco) e il periodo 2 (dal 15esimo al 28esimo 
giorno dal trattamento con mepolizumab). Nel fare ciò, è stata 
effettuata una media ponderata di ciascuno dei 2 periodi so-
pra indicati, parametrata per le 52 settimane di osservazione 
dello studio) (figura 1).

Risultati principali
Da questa analisi post-hoc dei dati dello studio DREAM è emer-
so che (figura 2; tabella 1):
• Esiste una persistenza della risposta del mepolizumab fino 

ad un anno tra il periodo 1 e il periodo 2 dopo somministra-
zione del farmaco anti IL-5.

• La somministrazione di mepolizumab 75 mg iv, che produce 
un’esposizione al farmaco paragonabile alla dose di 100 mg 
sottocute, si caratterizza per un profilo di efficacia sovrap-
ponibile durante gli intervalli mensili tra un trattamento e il 
successivo, rispetto ai dosaggi più elevati endovena.

• La proporzione di pazienti che è andata incontro ad un mag-
gior numero di riacutizzazioni nel periodo 2 (15-28 giorni) 
vs. il periodo 1 (1-14 giorni) è risultata numericamente supe-
riore nel gruppo placebo rispetto agli altri 3 gruppi di tratta-
mento endovena.

• Il valore medio di PEF, il ricorso a farmaci di emergenza e i 
punteggi relativi alla sintomatologia sono risultati sovrap-
ponibili tra i 2 gruppi. Inoltre, la proporzione di pazienti che 
ha sperimentato peggioramenti più consistenti di questi pa-
rametri nel periodo 2 (15-28 giorni) era molto piccola ed è 
risultata simile per tutti i gruppi in studio.
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● Mepolizumab (100 mg delivered subcutaneously [SC] every 4 weeks) is approved for use in

patients with severe eosinophilic asthma1,2 and has been shown to reduce the rate of clinically
significant exacerbations and the need for daily oral corticosteroid (OCS) use, as well as
improve asthma control compared with placebo.3–6 However, there are currently limited data
on the durability of the response to mepolizumab between doses.

● The aim of this post hoc analysis was to evaluate the efficacy profile of mepolizumab in
patients with severe eosinophilic asthma over 4-weekly dosing periods for various fixed doses.
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Baseline demographics and clinical characteristics from the DREAM ITT population 

Placebo
(n=155)

Mepolizumab (IV)

75 mg
(n=153)

250 mg
(n=152)

750 mg 
(n=156)

Age, years 46.4 50.2 49.4 48.6

Female, n (%) 97 (63) 104 (68) 93 (61) 93 (60)

BMI, kg/m² 28.3 (6.1) 28.4 (6.0) 28.3 (5.9) 28.9 (5.8)

Former smoker, n (%) 34 (22) 31 (20) 31 (20) 37 (24)

Asthma duration, years 17.9 (13.7) 19.0 (14.1) 20.4 (13.9) 19.1 (15.3)

Pre-bronchodilator FEV1, % predicted 59 (15) 60 (16) 59 (17) 61 (16)

Blood eosinophil count, cells/μL* 280 (1.01) 250 (0.95) 230 (1.20) 250 (0.93)

Sputum eosinophil count, %* 6.8 (2.01);
n=24

13.9 (1.47);
n=18

8.1 (1.79);
n=23

5.8 (2.15); 
n=21

Severe exacerbations in previous year, n (%) 3.7 (3.8) 3.7 (3.1) 3.4 (2.4) 3.5 (2.8)

Exacerbations requiring admission in previous year, n (%) 40 (26) 35 (23) 36 (24) 39 (25)

Data are presented as mean (SD) unless otherwise stated. *Data are presented as geometric mean on a loge scale and for values that were below the lower 
limit of quantification these were replaced by half the lower limit of quantification. 
BMI, body mass index; FEV1, forced expiratory volume in 1 second; SD, standard deviation
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Excludes 33 exacerbations (4% of all exacerbations: 31 occurred more than 28 days after the most recent dose; 2 occurred on the day of the first dose).
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use of rescue medication, increases in the frequency of nocturnal awakening due to asthma symptoms requiring rescue medication use or an increase in overall
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eDiary, electronic diary; ER, emergency room; ITT, intent-to-treat; IV, intravenous; Q4W, once every 4 weeks; SEA, severe eosinophilic asthma; SoC, standard of care
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Rescue medication use‡

● Data on peak expiratory flow, rescue medication use 
and asthma symptom score were recorded daily in 
an eDiary over the 4-weekly dosing intervals

● Two periods in the 4-weekly dosing interval were 
analysed; data from each period were averaged
across all 4-weekly dosing intervals up to Week 52

Proportion of patients experiencing 
≥1 exacerbation† 

0 Weeks

0 4

Days 1–14 Days 15–28 

52

Data collection Endpoints*

Peak expiratory flow

The proportion of patients experiencing ≥1 exacerbation and the mean peak 
expiratory flow, mean daily rescue medication use, and mean symptom scores
were similar between Days 1–14 and Days 15–28

Placebo
(n=155)

Mepolizumab
75 mg

(n=153)
250 mg
(n=152)

750 mg 
(n=156)

Patients experiencing ≥1 exacerbation,* n (%)
n
Days 1–14
Days 15–28

155
75 (48)
72 (46)

153
44 (29)
50 (33)

152
52 (34)
62 (41)

156
46 (29)
47 (30)

Peak expiratory flow,† mean (SD) 
n
Days 1–14
Days 15–28

152
276.2 (106.3)
276.6 (108.1)

151
278.1 (111.5)
277.6 (111.3)

151
288.4 (125.8)
286.3 (126.4)

154
283.2 (119.8)
283.1 (120.2)

Rescue medication use,‡ mean (SD)
n
Days 1–14
Days 15–28

152
2.0 (2.6)
2.1 (2.7)

151
1.7 (2.8)
1.7 (2.9)

151
2.0 (2.6)
2.0 (2.6)

154
2.0 (2.7)
2.0 (2.8)

Symptom scores, mean (SD)
n
Days 1–14
Days 15–28

152
1.4 (1.1)
1.4 (1.1)

151
1.2 (1.1)
1.2 (1.1)

151
1.4 (1.1)
1.3 (1.1)

154
1.2 (1.1)
1.2 (1.1)

*Excludes 33 exacerbations (4% of all exacerbations: 31 occurred more than 28 days after the most recent dose; 2 occurred on the day of the first dose);
†peak expiratory flow was measured using an electronic peak flow meter (Piko Peak Flow Meter) that transmitted the peak flow value to the eDiary; ‡daily rescue 
medication (short-acting beta agonist) use included salbutamol and albuterol and was defined as occasions/day; §asthma symptom score was assessed daily 
using the following scale: 0 = no symptoms during the previous 24 hrs; 1 = symptoms for one short period during the previous 24 hrs; 
2 = symptoms for ≥2 short periods during the previous 24 hrs; 3 = symptoms for most of the previous 24 hrs that did not affect my normal daily activities; 
4 = symptoms for most of the previous 24 hrs that did affect my normal daily activities; 5 = symptoms so severe that I could not go to work/school or perform 
normal daily activities. 
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Conclusions
● Overall, the response to mepolizumab over 52 weeks is durable between

Days 1–14 and Days 15–28 after mepolizumab administration.

● Mepolizumab 75 mg IV, which shows comparable exposure to the 100 mg SC
dose,7 has a similar efficacy profile over the 4-weekly dosing periods compared
with higher doses.

● The proportion of patients experiencing more exacerbations in Days 15–28
versus Days 1–14 was numerically greater for the placebo group compared with
the three treatment groups.

● Mean peak expiratory flow, rescue medication use and symptom scores were
similar between Days 15–28 and Days 1–14 across all groups. The proportion of
patients with the greatest worsenings in these parameters in Days 15–28 versus
Days 1–14 was very small and similar between all groups.

● Taken together, these results demonstrate that the current mepolizumab dosing
regimen (100 mg SC every 4 weeks) is appropriate for patients with severe
eosinophilic asthma.

The proportion of patients with ≥1, ≥2 and ≥3 additional exacerbations during 
Days 15–28 versus Days 1–14 was numerically greater for the placebo group 
compared with the three mepolizumab treatment groups

The proportions of patients experiencing the greatest worsening in peak expiratory flow, rescue medication use or symptom scores during Days 15–28 compared
with Days 1–14 was very small

Figura 2
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ResultsAims
● Mepolizumab (100 mg delivered subcutaneously [SC] every 4 weeks) is approved for use in

patients with severe eosinophilic asthma1,2 and has been shown to reduce the rate of clinically
significant exacerbations and the need for daily oral corticosteroid (OCS) use, as well as
improve asthma control compared with placebo.3–6 However, there are currently limited data
on the durability of the response to mepolizumab between doses.

● The aim of this post hoc analysis was to evaluate the efficacy profile of mepolizumab in
patients with severe eosinophilic asthma over 4-weekly dosing periods for various fixed doses.

Durability of Mepolizumab Treatment Response Between Doses

1Respiratory Medicine Unit, Nuffield Department of Medicine, University of Oxford and NIHR Oxford Respiratory Biomedical Research Centre, Oxford, UK; 2Global Medical Franchise, GSK House, Brentford, Middlesex, UK; 3Clinical Statistics, GSK, Stockley Park, Middlesex, UK; 
4Respiratory Medical Franchise, GSK, Research Triangle Park, NC, USA; 5Respiratory Therapeutic Area, GSK, Research Triangle Park, NC, USA. *Affiliation at the time of this analysis. This author’s current affiliation is: Avillion US Inc, Northbrook, IL, USA
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Baseline demographics and clinical characteristics from the DREAM ITT population 

Placebo
(n=155)

Mepolizumab (IV)

75 mg
(n=153)

250 mg
(n=152)

750 mg 
(n=156)

Age, years 46.4 50.2 49.4 48.6

Female, n (%) 97 (63) 104 (68) 93 (61) 93 (60)

BMI, kg/m² 28.3 (6.1) 28.4 (6.0) 28.3 (5.9) 28.9 (5.8)

Former smoker, n (%) 34 (22) 31 (20) 31 (20) 37 (24)

Asthma duration, years 17.9 (13.7) 19.0 (14.1) 20.4 (13.9) 19.1 (15.3)

Pre-bronchodilator FEV1, % predicted 59 (15) 60 (16) 59 (17) 61 (16)

Blood eosinophil count, cells/μL* 280 (1.01) 250 (0.95) 230 (1.20) 250 (0.93)

Sputum eosinophil count, %* 6.8 (2.01);
n=24

13.9 (1.47);
n=18

8.1 (1.79);
n=23

5.8 (2.15); 
n=21

Severe exacerbations in previous year, n (%) 3.7 (3.8) 3.7 (3.1) 3.4 (2.4) 3.5 (2.8)

Exacerbations requiring admission in previous year, n (%) 40 (26) 35 (23) 36 (24) 39 (25)

Data are presented as mean (SD) unless otherwise stated. *Data are presented as geometric mean on a loge scale and for values that were below the lower 
limit of quantification these were replaced by half the lower limit of quantification. 
BMI, body mass index; FEV1, forced expiratory volume in 1 second; SD, standard deviation

Methods

Please find the online version
of this poster by scanning

the QR code or via 
http://tago.ca/_ERS11

Placeholder 
for QR code

Excludes 33 exacerbations (4% of all exacerbations: 31 occurred more than 28 days after the most recent dose; 2 occurred on the day of the first dose).

Disclosures
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*Patients with ≥7 days of diary data in each of the 2-week periods were included in the analysis. If doses were <28 days apart, the midpoint between doses was used
to divide the diary data into periods of equal size; †exacerbations were defined as worsening of asthma requiring use of OCS or systemic corticosteroids for ≥3 days
and/or hospitalization and/or an ER visit; ‡rescue medication (short-acting beta agonist) use included salbutamol and albuterol. For patients receiving maintenance
OCS, an exacerbation requiring OCS was defined as the use of oral/systemic corticosteroids at least double the existing maintenance dose for ≥3 days. Clinically
significant exacerbations were corroborated by changes from baseline in one or more of the following parameters: a decrease in morning peak flow, an increase in the
use of rescue medication, increases in the frequency of nocturnal awakening due to asthma symptoms requiring rescue medication use or an increase in overall
asthma symptom score.
eDiary, electronic diary; ER, emergency room; ITT, intent-to-treat; IV, intravenous; Q4W, once every 4 weeks; SEA, severe eosinophilic asthma; SoC, standard of care

DREAM
study design3

Post hoc analysis

Randomised

Double-blind

Multicentre

Dose ranging

Phase IIb/III study

Patients with SEA
(≥12 years of age)

and ≥2 exacerbations
in the prior year: 

616
patients

in the ITT
population

Mepolizumab
750 mg IV (n=156)

Mepolizumab
250 mg IV (n=152)

Mepolizumab
75 mg IV (n=153)

Placebo IV
(n=155)

Study treatment administered:

Q4W in addition to:

SoC

For 52
weeks

Asthma symptom score 

Rescue medication use‡

● Data on peak expiratory flow, rescue medication use 
and asthma symptom score were recorded daily in 
an eDiary over the 4-weekly dosing intervals

● Two periods in the 4-weekly dosing interval were 
analysed; data from each period were averaged
across all 4-weekly dosing intervals up to Week 52

Proportion of patients experiencing 
≥1 exacerbation† 

0 Weeks

0 4

Days 1–14 Days 15–28 

52

Data collection Endpoints*

Peak expiratory flow

The proportion of patients experiencing ≥1 exacerbation and the mean peak 
expiratory flow, mean daily rescue medication use, and mean symptom scores
were similar between Days 1–14 and Days 15–28

Placebo
(n=155)

Mepolizumab
75 mg

(n=153)
250 mg
(n=152)

750 mg 
(n=156)

Patients experiencing ≥1 exacerbation,* n (%)
n
Days 1–14
Days 15–28

155
75 (48)
72 (46)

153
44 (29)
50 (33)

152
52 (34)
62 (41)

156
46 (29)
47 (30)

Peak expiratory flow,† mean (SD) 
n
Days 1–14
Days 15–28

152
276.2 (106.3)
276.6 (108.1)

151
278.1 (111.5)
277.6 (111.3)

151
288.4 (125.8)
286.3 (126.4)

154
283.2 (119.8)
283.1 (120.2)

Rescue medication use,‡ mean (SD)
n
Days 1–14
Days 15–28

152
2.0 (2.6)
2.1 (2.7)

151
1.7 (2.8)
1.7 (2.9)

151
2.0 (2.6)
2.0 (2.6)

154
2.0 (2.7)
2.0 (2.8)

Symptom scores, mean (SD)
n
Days 1–14
Days 15–28

152
1.4 (1.1)
1.4 (1.1)

151
1.2 (1.1)
1.2 (1.1)

151
1.4 (1.1)
1.3 (1.1)

154
1.2 (1.1)
1.2 (1.1)

*Excludes 33 exacerbations (4% of all exacerbations: 31 occurred more than 28 days after the most recent dose; 2 occurred on the day of the first dose);
†peak expiratory flow was measured using an electronic peak flow meter (Piko Peak Flow Meter) that transmitted the peak flow value to the eDiary; ‡daily rescue 
medication (short-acting beta agonist) use included salbutamol and albuterol and was defined as occasions/day; §asthma symptom score was assessed daily 
using the following scale: 0 = no symptoms during the previous 24 hrs; 1 = symptoms for one short period during the previous 24 hrs; 
2 = symptoms for ≥2 short periods during the previous 24 hrs; 3 = symptoms for most of the previous 24 hrs that did not affect my normal daily activities; 
4 = symptoms for most of the previous 24 hrs that did affect my normal daily activities; 5 = symptoms so severe that I could not go to work/school or perform 
normal daily activities. 
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Conclusions
● Overall, the response to mepolizumab over 52 weeks is durable between

Days 1–14 and Days 15–28 after mepolizumab administration.

● Mepolizumab 75 mg IV, which shows comparable exposure to the 100 mg SC
dose,7 has a similar efficacy profile over the 4-weekly dosing periods compared
with higher doses.

● The proportion of patients experiencing more exacerbations in Days 15–28
versus Days 1–14 was numerically greater for the placebo group compared with
the three treatment groups.

● Mean peak expiratory flow, rescue medication use and symptom scores were
similar between Days 15–28 and Days 1–14 across all groups. The proportion of
patients with the greatest worsenings in these parameters in Days 15–28 versus
Days 1–14 was very small and similar between all groups.

● Taken together, these results demonstrate that the current mepolizumab dosing
regimen (100 mg SC every 4 weeks) is appropriate for patients with severe
eosinophilic asthma.

The proportion of patients with ≥1, ≥2 and ≥3 additional exacerbations during 
Days 15–28 versus Days 1–14 was numerically greater for the placebo group 
compared with the three mepolizumab treatment groups

The proportions of patients experiencing the greatest worsening in peak expiratory flow, rescue medication use or symptom scores during Days 15–28 compared
with Days 1–14 was very small

Tabella 1
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Mepolizumab nell’asma severo:  
studi registrativi confermati dalla real life

Prof. Giovanni  Passalacqua

Riassumendo
I risultati di questa analisi post-hoc dimostrano la persistenza 
della risposta al mepolizumab negli intervalli di somministra-
zione tra una dose e la successiva e documentano che il far-
maco, al dosaggio di 75 mg iv, ha un profilo di efficacia simile 
alla dose approvata sottocute rispetto ai dosaggi più elevati. 
Sono ora necessarie ulteriori analisi per determinare se altri 
outcome mostrino un trend paragonabile a quanto osservato.

Nicola Casella
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una riacutizzazione di malattia, si assiste ad un peggioramen-
to acuto delle condizioni di salute e il paziente necessita di 
molto tempo per ritornare alle condizioni cliniche pre-peggio-
ramento, (di qui la progressione inesorabile della patologia”. 

“Ridurre, pertanto, la frequenza delle riacutizzazioni – conti-
nua Contoli - rappresenta uno degli scopi principali della pre-
sa in carico e della terapia dei pazienti con Bpco”. 

Lo studio IMPACT ha documentato la capacità della terapia 
triplice FF/UMEC/VI di ridurre in modo significativo le riacu-

A distanza di più di un anno dalla pubblicazione dei risultati 
dello studio IMPACT (InforMing PAthway of COPD Treatment), 
che ha dimostrato la superiore efficacia e la sicurezza della 
triplice terapia FF/UMEC/VI (fluticasone furoato/umeclidinio/
vilanterolo) in formulazione precostituita e somministrata 
mediante erogatore unico brevettato (Ellypta) in pazienti con 
Bpco (v. box 1), sono state presentate, nel corso del congresso 
annuale dell’ERS a Madrid, alcune sottoanalisi che hanno so-
stanzialmente confermato l’efficacia della combinazione far-
macologica sopra indicata nel ridurre in modo significativo le 
esacerbazioni moderate e severe di malattia, nonché nel mi-
gliorare la funzione polmonare e la Qualità della vita rispetto 
alla terapie duplici di confronto (FF/VI e UMEC/VI). 

Ecco, di seguito, una sintesi dei risultati principali emersi da 
queste analisi post-hoc del trial, presentate al Congresso. 

Il ricorso alla triplice terapia FF/UMEC/VI mi-
gliora in modo ancora più marcato le riacutiz-
zazioni di malattia (ancor meglio quelle seve-
re) (1) 
“Le riacutizzazioni di Bpco rappresentano il driver principale 
dell’evoluzione di malattia – ricorda ai nostri microfoni il prof. 
Marco Contoli (professore associato Malattie Apparato Respi-
ratorio dell’Università di Ferrara) -. Ogni volta che si manifesta 

Bpco, con la triplice terapia FF/UMEC/VI  
nuove conferme di efficacia su riacutizzazioni, 
funzione polmonare e QoL

GUARDA IL VIDEO

BPCO, quando è giusto passare alla tripla terapia?

Prof. Marco Contoli
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Box 1 - Informazioni sullo studio IMPACT

Lo studio IMPACT ha mostrato che la combinazione FF/
UMEC/VI (ICS/LAMA/LABA), in monosomministrazione 
giornaliera, determina una riduzione del tasso di riacutizza-
zioni moderate o severe di BPCO (fig.1), una migliore funzio-
nalità polmonare e una migliore qualità di vita correlata alla 
salute rispetto alla terapia duplice FF/VI (ICS/LABA) o UME/
VI (LAMA/LABA). La triplice terapia, inoltre, ha prodotto an-
che una riduzione del tasso di ricoveri dovuto a BPCO rispet-
to a UME/VI (LAMA/LABA) in questa popolazione di pazien-
ti. Tali benefici sono stati osservati indipendentemente dal 
livello di eosinofili ematici al momento della randomizza-
zione, nonostante sia stata osservata una maggiore riduzio-
ne del tasso di riacutizzazioni nei pazienti con conta basale 
degli eosinofili più alta.

Figura 1 - Studio IMPACT: tasso annuale di riacutizzazioni moderate-severe

Tasso di riacutizzazioni moderate/severe in relazione alla 
conta eosinofili
Il tasso annuo di riacutizzazioni moderate o severe era infe-
riore con la triplice terapia rispetto alle due combinazioni di 
duplice terapia, indipendentemente dal livello di eosinofili, 
sebbene sia stata osservata una maggiore riduzione del tasso 
di riacutizzazioni nei pazienti con livelli di eosinofili almeno 
pari a 150 cellule per microlitro. Tra i pazienti con livelli di eo-
sinofili inferiori a 150 cellule per microlitro, la differenza tra 
la triplice terapia e FF/VI è risultata statisticamente significa-
tiva (p=0,001). Nello specifico il tasso annuo di riacutizzazio-
ni moderate o severe era di 0,85 (IC 95%, da 0,80 a 0,91) con 
la triplice terapia, 1,06 (IC 95%, da 0,99 a 1,14) con fluticasone 
furoato-vilanterolo e 0,97 (IC 95%, da 0,88 a 1,07) con umecli-
dinio-vilanterolo (fig.7). 

Tra i pazienti con livelli di eosinofili almeno pari a 150 cellule per 
microlitro, sono risultate statisticamente significative sia la la 
differenza tra la triplice terapia e FF/VI che tra la triplice e UMEC/

0,81; differenza 25%; 
P<0,001) (fig.6). 

In pratica, il tasso 
di riacutizzazioni 
moderate o severe 
con la combinazio-
ne di fluticasone 
furoato, umeclidi-
nio e vilanterolo si 
è ridotto del 15% ri-
spetto a fluticasone 
furoato-vilanterolo 
(ICS/LABA) e del 
25% rispetto a  ume-
clidinio-vilanterolo 
(LAMA/LABA).

Riacutizzazioni se-
vere necessitanti 
di ricovero (outco-
me secondario)
Il tasso annuo di ri-
acutizzazioni seve-
re durante il tratta-
mento nei pazienti 
assegnati al gruppo 
della triplice terapia era di 0,13, rispetto a 0,15 del gruppo flu-
ticasone furoato-vilanterolo (rapporto tra tassi con triplice te-
rapia, 0,87; intervallo di confidenza 95% [IC], da 0,76 a 1,01; dif-
ferenza 13%; P=0,06) e 0,19 del gruppo umeclidinio-vilanterolo 
(rapporto tra tassi con triplice terapia, 0,66; IC 95%, da 0,56 a 
0,78; differenza 34%; P<0,001). Pertanto il tasso non era signi-
ficativamente inferiore con la triplice terapia vs fluticasone 
furoato-vilanterolo, ma era significativamente inferiore con la 
triplice terapia rispetto a umeclidinio-vilanterolo.

Figura 6 Studio IMPACT: tasso annuale di ria-
cutizzazioni moderate-severe

Figura 7 Studio IMPACT: Tasso annuale di riacutizzazioni moderate-se-
vere in pazienti con conta eosinofili nel sangue <150 e >150 cellule/ µL

• 15% riduzione vs ICS-LABA 
(RR 0.85, CI 0.80-0.90, p<0.001)
• 25% riduzione vs LAMA-LABA 
(RR 0.75, CI 0.70-0.81, p<0.001)

Lipson DA, et al. N Engl J Med 2018

IMPACT: moderate-severe exacerbations

Lipson DA, et al. N Engl J Med 2018

Tasso di esacerbazioni moderate/severe con FF/UMEC/VI 
in pazienti con conta eosinofili sangue < 150 e > 150 

cellule/µL

FF-UMEC-VI

FF-UMEC-VI 
(N=4145)

FF-VI 
(N=4133)

UMEC-VI 
(N=2069)

FF-VI UMEC-VI

≥150 cellule/ µL<150 cellule/ µL
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tizzazioni moderate/severe di Bpco rispetto alla doppia bron-
codilazione LAMA/LABA (UMEC/VI) o al trattamento con FF/
VI (ICS/LAMA). 

In questo sottostudio sono state condotte analisi di sensitivi-
tà, relativamente all’endpoint primario dello studio IMPACT 
(tasso annuale di riacutizzazioni moderate/severe) e del tem-
po al primo episodio di riacutizzazione moderata/severa di 
malattia. 

I risultati di queste analisi di sensitività hanno confermato 
quanto osservato nell’analisi primaria dello studio IMPACT 
(tab.1): il trattamento con la triplice terapia FF/UMEC/VI vs. 
FF/VI e UMEC/VI è stato in grado di ridurre in modo statistica-
mente significativo sia il tasso che il rischio di riacutizzazioni 
di malattia, a sottolineare il robusto profilo di efficacia di FF/
UMEC/VI, suffragandone l’impiego nel trattamento di pazienti 
sintomatici con storia di riacutizzazioni di malattia. 
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Conclusions
● FF/UMEC/VI showed significant benefit across a

range of COPD endpoints over time versus FF/VI
and UMEC/VI. Clear benefits were seen from Week 4 and
clearly established by Week 28 and sustained through to
Week 52.

● Together with the reduction in rate and risk of exacerbation
previously reported,2 these results underscore the
consistent efficacy profile of FF/UMEC/VI and supports its
role in the treatment of symptomatic patients with a history
of exacerbations.

Introduction
● The Global initiative for chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)

management strategy recommends triple therapy with an inhaled
corticosteroid (ICS), a long-acting muscarinic antagonist (LAMA) and a
long-acting β2-agonist (LABA) for patients with chronic obstructive
pulmonary disease (COPD) who experience clinically significant
symptoms despite treatment with an ICS/LABA or LAMA/LABA and
who are at increased risk of exacerbations.1

● In the IMPACT trial once-daily single-inhaler triple therapy with
fluticasone furoate/umeclidinium/vilanterol (FF/UMEC/VI) significantly
reduced moderate/severe exacerbations and improved lung function
and health-related quality of life compared with dual therapy with FF/VI
or UMEC/VI in patients with symptomatic COPD and a history of
exacerbations.2

● It is important to understand how early these between-treatment
differences can be observed and how consistent they are over time.
Based on data from IMPACT, we evaluated the efficacy of FF/UMEC/VI
versus FF/VI and UMEC/VI across multiple COPD endpoints over time.

● IMPACT (GSK study CTT116855; NCT02164513) was a Phase III,
52-week, randomised, double-blind, parallel-group, multicentre study
comparing once-daily single-inhaler triple therapy with FF/UMEC/VI
100/62.5/25 µg with once-daily dual therapy with FF/VI 100/25 µg or
UMEC/VI 62.5/25 µg administered via the ELLIPTA inhaler.2

● Eligible patients were ≥40 years of age with symptomatic COPD
(COPD Assessment Test [CAT] score ≥10). Patients had either a post-
bronchodilator forced expiratory volume in 1 second (FEV1) <50%
predicted normal and ≥1 moderate/severe exacerbation in the previous
year, or a post-bronchodilator 50%≤FEV1<80% predicted normal and
≥2 moderate or ≥1 severe (hospitalised) exacerbations in the past year.

● Pre-specified efficacy endpoints included change from baseline in
trough FEV1 (assessed at Week 4, 16, 28, 40 and 52), change
from baseline in St George’s respiratory questionnaire (SGRQ) total
score, change from baseline in CAT score and Transitional Dyspnoea
Index (TDI) focal score (assessed at Week 4, 28 and 52). TDI was
evaluated in a subset of patients at selected sites where translations
were available.

● Trough FEV1, SGRQ total score, CAT score and TDI focal score were
analysed using repeated measures models.

Methods
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Table 1. Baseline characteristics (ITT population)

FF/UMEC/VI
(N=4151)

FF/VI
(N=4134)

UMEC/VI
(N=2070)

Age, mean (SD) years 65.3 (8.2) 65.3 (8.3) 65.2 (8.3)

Gender, % male 67 66 66

BMI, mean (SD) kg/m2 26.6 (6.2) 26.7 (6.1) 26.6 (5.9)

Exacerbation history in prior 12 months, n (%)
≥2 moderate exacerbations
≥1 severe exacerbation

1967 (47)
1087 (26)

1921 (46)
1069 (26)

989 (48)
515 (25)

Smoking status, n (%)
Former smokers
Current smokers

2715 (65)
1436 (35)

2711 (66)
1423 (34)

1342 (65)
728 (35)

Post-bronchodilator FEV1, mean (SD)
FEV1 (L)
% predicted FEV1

1.275 (0.488)
45.7 (15.0)

1.272 (0.486)
45.5 (14.8)

1.268 (0.481)
45.4 (14.7)

Baseline SGRQ total score, mean (SD) 50.8 (16.8) 50.7 (17.0) 50.2 (16.7)

Baseline CAT score, mean (SD) 18.2 (7.0) 18.3 (7.0) 18.1 (7.0)

Baseline BDI focal score, mean (SD) 5.9 (1.9) 5.9 (2.0) 5.9 (2.0)

Number of subjects in the TDI population: FF/UMEC/VI  N=2029, FF/VI N=2014, UMEC/VI N=1015; BDI, Baseline Dyspnoea Index; BMI, body mass index; SD, standard deviation

Figure 4. LS mean (95% CI) TDI score over time (TDI population)
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Figure 2. LS mean (95% CI) change from baseline in SGRQ total score over time 
(ITT population)
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Figure 1. LS mean (95% CI) change from baseline in trough FEV1 over time 
(ITT population)
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Figure 3. LS mean (95% CI) change from baseline in CAT score over time 
(ITT population)
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Patients

● A total of 10,355 patients were included in the intent-to-treat (ITT) population.
Patient baseline demographics and clinical characteristics are described in Table 1.
– The TDI population comprised 5058 patients (FF/UMEC/VI N=2029; FF/VI

N=2014; UMEC/VI N=1015).
– Baseline COPD medication combinations were similar across treatment groups,

with the most frequently reported being: ICS/LABA/LAMA (34%), ICS/LABA
(26%), LABA/LAMA (8%) and LAMA alone (7%).

Trough FEV1

● FF/UMEC/VI significantly improved trough FEV1 compared with FF/VI and UMEC/VI
from Week 4, and these between-treatment differences were maintained at every
subsequent visit through Week 52 (all p<0.001) (Figure 1).

SGRQ total score
● FF/UMEC/VI significantly improved SGRQ total score compared with FF/VI and

UMEC/VI at all time points (Figure 2).
● Improvements in SGRQ total score were greater at Week 28 relative to Week 4 and

were maintained between Weeks 28 and 52 for all treatment groups.
CAT score
● FF/UMEC/VI significantly improved CAT score compared with FF/VI and UMEC/VI

at all time points, except versus UMEC/VI at Week 28 (Figure 3).
TDI focal score
● FF/UMEC/VI significantly improved TDI focal score versus FF/VI at all time points

analysed. Significant improvements were also seen versus UMEC/VI at Week 4;
between-treatment differences at later time points were not significant (Figure 4).
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Conclusions
● FF/UMEC/VI showed significant benefit across a

range of COPD endpoints over time versus FF/VI
and UMEC/VI. Clear benefits were seen from Week 4 and
clearly established by Week 28 and sustained through to
Week 52.

● Together with the reduction in rate and risk of exacerbation
previously reported,2 these results underscore the
consistent efficacy profile of FF/UMEC/VI and supports its
role in the treatment of symptomatic patients with a history
of exacerbations.

Introduction
● The Global initiative for chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)

management strategy recommends triple therapy with an inhaled
corticosteroid (ICS), a long-acting muscarinic antagonist (LAMA) and a
long-acting β2-agonist (LABA) for patients with chronic obstructive
pulmonary disease (COPD) who experience clinically significant
symptoms despite treatment with an ICS/LABA or LAMA/LABA and
who are at increased risk of exacerbations.1

● In the IMPACT trial once-daily single-inhaler triple therapy with
fluticasone furoate/umeclidinium/vilanterol (FF/UMEC/VI) significantly
reduced moderate/severe exacerbations and improved lung function
and health-related quality of life compared with dual therapy with FF/VI
or UMEC/VI in patients with symptomatic COPD and a history of
exacerbations.2

● It is important to understand how early these between-treatment
differences can be observed and how consistent they are over time.
Based on data from IMPACT, we evaluated the efficacy of FF/UMEC/VI
versus FF/VI and UMEC/VI across multiple COPD endpoints over time.

● IMPACT (GSK study CTT116855; NCT02164513) was a Phase III,
52-week, randomised, double-blind, parallel-group, multicentre study
comparing once-daily single-inhaler triple therapy with FF/UMEC/VI
100/62.5/25 µg with once-daily dual therapy with FF/VI 100/25 µg or
UMEC/VI 62.5/25 µg administered via the ELLIPTA inhaler.2

● Eligible patients were ≥40 years of age with symptomatic COPD
(COPD Assessment Test [CAT] score ≥10). Patients had either a post-
bronchodilator forced expiratory volume in 1 second (FEV1) <50%
predicted normal and ≥1 moderate/severe exacerbation in the previous
year, or a post-bronchodilator 50%≤FEV1<80% predicted normal and
≥2 moderate or ≥1 severe (hospitalised) exacerbations in the past year.

● Pre-specified efficacy endpoints included change from baseline in
trough FEV1 (assessed at Week 4, 16, 28, 40 and 52), change
from baseline in St George’s respiratory questionnaire (SGRQ) total
score, change from baseline in CAT score and Transitional Dyspnoea
Index (TDI) focal score (assessed at Week 4, 28 and 52). TDI was
evaluated in a subset of patients at selected sites where translations
were available.

● Trough FEV1, SGRQ total score, CAT score and TDI focal score were
analysed using repeated measures models.
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Table 1. Baseline characteristics (ITT population)

FF/UMEC/VI
(N=4151)

FF/VI
(N=4134)

UMEC/VI
(N=2070)

Age, mean (SD) years 65.3 (8.2) 65.3 (8.3) 65.2 (8.3)

Gender, % male 67 66 66

BMI, mean (SD) kg/m2 26.6 (6.2) 26.7 (6.1) 26.6 (5.9)

Exacerbation history in prior 12 months, n (%)
≥2 moderate exacerbations
≥1 severe exacerbation

1967 (47)
1087 (26)

1921 (46)
1069 (26)

989 (48)
515 (25)

Smoking status, n (%)
Former smokers
Current smokers

2715 (65)
1436 (35)

2711 (66)
1423 (34)

1342 (65)
728 (35)

Post-bronchodilator FEV1, mean (SD)
FEV1 (L)
% predicted FEV1

1.275 (0.488)
45.7 (15.0)

1.272 (0.486)
45.5 (14.8)

1.268 (0.481)
45.4 (14.7)

Baseline SGRQ total score, mean (SD) 50.8 (16.8) 50.7 (17.0) 50.2 (16.7)

Baseline CAT score, mean (SD) 18.2 (7.0) 18.3 (7.0) 18.1 (7.0)

Baseline BDI focal score, mean (SD) 5.9 (1.9) 5.9 (2.0) 5.9 (2.0)

Number of subjects in the TDI population: FF/UMEC/VI  N=2029, FF/VI N=2014, UMEC/VI N=1015; BDI, Baseline Dyspnoea Index; BMI, body mass index; SD, standard deviation

Figure 4. LS mean (95% CI) TDI score over time (TDI population)
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Figure 2. LS mean (95% CI) change from baseline in SGRQ total score over time 
(ITT population)
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Figure 1. LS mean (95% CI) change from baseline in trough FEV1 over time 
(ITT population)
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Figure 3. LS mean (95% CI) change from baseline in CAT score over time 
(ITT population)
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Patients

● A total of 10,355 patients were included in the intent-to-treat (ITT) population.
Patient baseline demographics and clinical characteristics are described in Table 1.
– The TDI population comprised 5058 patients (FF/UMEC/VI N=2029; FF/VI

N=2014; UMEC/VI N=1015).
– Baseline COPD medication combinations were similar across treatment groups,

with the most frequently reported being: ICS/LABA/LAMA (34%), ICS/LABA
(26%), LABA/LAMA (8%) and LAMA alone (7%).

Trough FEV1

● FF/UMEC/VI significantly improved trough FEV1 compared with FF/VI and UMEC/VI
from Week 4, and these between-treatment differences were maintained at every
subsequent visit through Week 52 (all p<0.001) (Figure 1).

SGRQ total score
● FF/UMEC/VI significantly improved SGRQ total score compared with FF/VI and

UMEC/VI at all time points (Figure 2).
● Improvements in SGRQ total score were greater at Week 28 relative to Week 4 and

were maintained between Weeks 28 and 52 for all treatment groups.
CAT score
● FF/UMEC/VI significantly improved CAT score compared with FF/VI and UMEC/VI

at all time points, except versus UMEC/VI at Week 28 (Figure 3).
TDI focal score
● FF/UMEC/VI significantly improved TDI focal score versus FF/VI at all time points

analysed. Significant improvements were also seen versus UMEC/VI at Week 4;
between-treatment differences at later time points were not significant (Figure 4).
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Conclusions
● FF/UMEC/VI showed significant benefit across a

range of COPD endpoints over time versus FF/VI
and UMEC/VI. Clear benefits were seen from Week 4 and
clearly established by Week 28 and sustained through to
Week 52.

● Together with the reduction in rate and risk of exacerbation
previously reported,2 these results underscore the
consistent efficacy profile of FF/UMEC/VI and supports its
role in the treatment of symptomatic patients with a history
of exacerbations.

Introduction
● The Global initiative for chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)

management strategy recommends triple therapy with an inhaled
corticosteroid (ICS), a long-acting muscarinic antagonist (LAMA) and a
long-acting β2-agonist (LABA) for patients with chronic obstructive
pulmonary disease (COPD) who experience clinically significant
symptoms despite treatment with an ICS/LABA or LAMA/LABA and
who are at increased risk of exacerbations.1

● In the IMPACT trial once-daily single-inhaler triple therapy with
fluticasone furoate/umeclidinium/vilanterol (FF/UMEC/VI) significantly
reduced moderate/severe exacerbations and improved lung function
and health-related quality of life compared with dual therapy with FF/VI
or UMEC/VI in patients with symptomatic COPD and a history of
exacerbations.2

● It is important to understand how early these between-treatment
differences can be observed and how consistent they are over time.
Based on data from IMPACT, we evaluated the efficacy of FF/UMEC/VI
versus FF/VI and UMEC/VI across multiple COPD endpoints over time.

● IMPACT (GSK study CTT116855; NCT02164513) was a Phase III,
52-week, randomised, double-blind, parallel-group, multicentre study
comparing once-daily single-inhaler triple therapy with FF/UMEC/VI
100/62.5/25 µg with once-daily dual therapy with FF/VI 100/25 µg or
UMEC/VI 62.5/25 µg administered via the ELLIPTA inhaler.2

● Eligible patients were ≥40 years of age with symptomatic COPD
(COPD Assessment Test [CAT] score ≥10). Patients had either a post-
bronchodilator forced expiratory volume in 1 second (FEV1) <50%
predicted normal and ≥1 moderate/severe exacerbation in the previous
year, or a post-bronchodilator 50%≤FEV1<80% predicted normal and
≥2 moderate or ≥1 severe (hospitalised) exacerbations in the past year.

● Pre-specified efficacy endpoints included change from baseline in
trough FEV1 (assessed at Week 4, 16, 28, 40 and 52), change
from baseline in St George’s respiratory questionnaire (SGRQ) total
score, change from baseline in CAT score and Transitional Dyspnoea
Index (TDI) focal score (assessed at Week 4, 28 and 52). TDI was
evaluated in a subset of patients at selected sites where translations
were available.

● Trough FEV1, SGRQ total score, CAT score and TDI focal score were
analysed using repeated measures models.

Methods

Please find the online version
of this poster by scanning

the QR code or via 
http://tago.ca/_ERS3

Table 1. Baseline characteristics (ITT population)

FF/UMEC/VI
(N=4151)

FF/VI
(N=4134)

UMEC/VI
(N=2070)

Age, mean (SD) years 65.3 (8.2) 65.3 (8.3) 65.2 (8.3)

Gender, % male 67 66 66

BMI, mean (SD) kg/m2 26.6 (6.2) 26.7 (6.1) 26.6 (5.9)

Exacerbation history in prior 12 months, n (%)
≥2 moderate exacerbations
≥1 severe exacerbation

1967 (47)
1087 (26)

1921 (46)
1069 (26)

989 (48)
515 (25)

Smoking status, n (%)
Former smokers
Current smokers

2715 (65)
1436 (35)

2711 (66)
1423 (34)

1342 (65)
728 (35)

Post-bronchodilator FEV1, mean (SD)
FEV1 (L)
% predicted FEV1

1.275 (0.488)
45.7 (15.0)

1.272 (0.486)
45.5 (14.8)

1.268 (0.481)
45.4 (14.7)

Baseline SGRQ total score, mean (SD) 50.8 (16.8) 50.7 (17.0) 50.2 (16.7)

Baseline CAT score, mean (SD) 18.2 (7.0) 18.3 (7.0) 18.1 (7.0)

Baseline BDI focal score, mean (SD) 5.9 (1.9) 5.9 (2.0) 5.9 (2.0)

Number of subjects in the TDI population: FF/UMEC/VI  N=2029, FF/VI N=2014, UMEC/VI N=1015; BDI, Baseline Dyspnoea Index; BMI, body mass index; SD, standard deviation

Figure 4. LS mean (95% CI) TDI score over time (TDI population)
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Figure 2. LS mean (95% CI) change from baseline in SGRQ total score over time 
(ITT population)
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FF/UMEC/VI
vs UMEC/VI

-1.8
at Week 52

(95% CI: -2.6, -1.0)
p<0.001

FF/UMEC/VI
vs FF/VI −1.8
at Week 52

(95% CI: -2.4, -1.1)
p<0.001

CI, confidence interval

Figure 1. LS mean (95% CI) change from baseline in trough FEV1 over time 
(ITT population)
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Figure 3. LS mean (95% CI) change from baseline in CAT score over time 
(ITT population)
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Patients

● A total of 10,355 patients were included in the intent-to-treat (ITT) population.
Patient baseline demographics and clinical characteristics are described in Table 1.
– The TDI population comprised 5058 patients (FF/UMEC/VI N=2029; FF/VI

N=2014; UMEC/VI N=1015).
– Baseline COPD medication combinations were similar across treatment groups,

with the most frequently reported being: ICS/LABA/LAMA (34%), ICS/LABA
(26%), LABA/LAMA (8%) and LAMA alone (7%).

Trough FEV1

● FF/UMEC/VI significantly improved trough FEV1 compared with FF/VI and UMEC/VI
from Week 4, and these between-treatment differences were maintained at every
subsequent visit through Week 52 (all p<0.001) (Figure 1).

SGRQ total score
● FF/UMEC/VI significantly improved SGRQ total score compared with FF/VI and

UMEC/VI at all time points (Figure 2).
● Improvements in SGRQ total score were greater at Week 28 relative to Week 4 and

were maintained between Weeks 28 and 52 for all treatment groups.
CAT score
● FF/UMEC/VI significantly improved CAT score compared with FF/VI and UMEC/VI

at all time points, except versus UMEC/VI at Week 28 (Figure 3).
TDI focal score
● FF/UMEC/VI significantly improved TDI focal score versus FF/VI at all time points

analysed. Significant improvements were also seen versus UMEC/VI at Week 4;
between-treatment differences at later time points were not significant (Figure 4).
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Box 2 - Cenni sulla nuova triplice terapia precostituita fluticasone furoato/umeclidinio/
vilanterolo (FF/UMEC/VI) 

Fluticasone furoato/umeclidinio/vilanterolo è una combina-
zione per via inalatoria di un corticosteroide sintetico, di un 
antagonista del recettore muscarinico a lunga durata d’azio-
ne e di un agonista beta2-adrenergico a lunga durata d’azione 
(ICS/LAMA/LABA). A seguito di inalazione orale, umeclidinio 
e vilanterolo agiscono localmente sulle vie respiratorie gene-
rando un effetto broncodilatatorio con meccanismi distinti; 
il fluticasone furoato riduce l’infiammazione.

Nello specifico, Fluticasone furoato è un corticosteroide con 
una potente attività anti-infiammatoria. L’esatto meccani-
smo attraverso il quale il fluticasone furoato agisce sui sinto-
mi della BPCO non è noto. È stato mostrato che i corticosteroi-
di hanno una vasta gamma di effetti su diversi tipi cellulari 
(ad esempio eosinofili, macrofagi, linfociti) e sui mediatori 
coinvolti nel processo di infiammazione (ad esempio cito-
chine e chemochine). 

Umeclidinio è un antagonista del recettore muscarinico M3 
a lunga durata d’azione (noto anche come anticolinergico). 
Umeclidinio esercita la sua attività broncodilatatoria me-
diante inibizione competitiva del legame dell’acetilcolina 
con i recettori muscarinici della muscolatura liscia delle vie 
aeree. Esso dimostra una lenta reversibilità al sottotipo re-
cettoriale muscarinico umano M3 in vitro e una lunga dura-
ta d’azione in vivo, quando somministrato direttamente nei 
polmoni in modelli pre-clinici. 

Vilanterolo, infine, è un agonista selettivo del recettore beta2- 
adrenergico (LABA) a lunga durata d’azione. Gli effetti farma-
cologici degli agonisti beta2-adrenergici, compreso il vilante-
rolo, sono almeno in parte attribuibili alla stimolazione della 
adenilato ciclasi intracellulare, l’enzima che catalizza la con-
versione di adenosina trifosfato (ATP) ad adenosina-3’,5’ ci-
clico monofosfato (AMP ciclico). L’aumento dei livelli di AMP 
ciclico causa il rilassamento della muscolatura liscia bron-
chiale e l’inibizione del rilascio di mediatori dell’ipersensibi-
lità immediata dalle cellule, in particolare dai mastociti. 
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Non solo: dalla lettura dei dati della tabella, “…lo studio – nota 
il dott. Claudio Micheletto (Direttore Unità Operativa Com-
plessa di Pneumologia, Azienda Ospedaliera Universitaria 
Integrata di Verona) ai microfoni di Pharmastar – documenta 
un incremento del tempo libero da riacutizzazioni (Ndr: mo-
derate/severe e lievi/moderate/severe o in terapia con steroi-
di o antibiotici) grazie alla triplice terapia rispetto alle altre 
opzioni di trattamento (anche se questo trend non raggiunge 
sempre la significatività statistica)”. 

I benefici del ricorso alla triplice terapia insor-
gono dopo 28 settimane dall’inizio del tratta-
mento e si mantengono sostanzialmente im-
mutati fino ad un anno (2) 
Lo studio IMPACT ha dimostrato la capacità della triplice tera-
pia FF/UMEC/VI di ridurre non solo le riacutizzazioni modera-
te/severe di malattia ma anche di migliorare la funzione pol-
monare e la QoL legata allo stato di salute rispetto alle terapie 
con FF/VI o UMEC/VI in pazienti con Bpco sintomatica e storia 
di riacutizzazioni di malattia. 

Ma quanto è precoce la comparsa degli effetti della terapia tri-
plice su questi outcome rispetto alle altre terapie di confron-
to? E quanto sono duraturi tali benefici? 

A queste domande ha cercato di rispondere un secondo sotto-
studio presentato al Congresso, che ha valutato, nei tempi di 
osservazione previsti dal protocollo dello studio IMPACT (un 
anno) l’efficacia nel tempo (differenti timepoint) della triplice 
terapia FF/UMEC/VI vs. le terapie duplici di confronto.

Tra gli endpoint pre-specificati di efficacia vi erano:
• la variazione, rispetto al basale, della FEV1 a valle, valutata 

a 4, 16, 28, 40 e 52 settimane

GUARDA IL VIDEO

La tripla associazione riduce di un quarto  
le riacutizzazioni di BPCO. Studio IMPACT

Dott. Claudio Micheletto
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Conclusions
● FF/UMEC/VI showed significant benefit across a

range of COPD endpoints over time versus FF/VI
and UMEC/VI. Clear benefits were seen from Week 4 and
clearly established by Week 28 and sustained through to
Week 52.

● Together with the reduction in rate and risk of exacerbation
previously reported,2 these results underscore the
consistent efficacy profile of FF/UMEC/VI and supports its
role in the treatment of symptomatic patients with a history
of exacerbations.

Introduction
● The Global initiative for chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)

management strategy recommends triple therapy with an inhaled
corticosteroid (ICS), a long-acting muscarinic antagonist (LAMA) and a
long-acting β2-agonist (LABA) for patients with chronic obstructive
pulmonary disease (COPD) who experience clinically significant
symptoms despite treatment with an ICS/LABA or LAMA/LABA and
who are at increased risk of exacerbations.1

● In the IMPACT trial once-daily single-inhaler triple therapy with
fluticasone furoate/umeclidinium/vilanterol (FF/UMEC/VI) significantly
reduced moderate/severe exacerbations and improved lung function
and health-related quality of life compared with dual therapy with FF/VI
or UMEC/VI in patients with symptomatic COPD and a history of
exacerbations.2

● It is important to understand how early these between-treatment
differences can be observed and how consistent they are over time.
Based on data from IMPACT, we evaluated the efficacy of FF/UMEC/VI
versus FF/VI and UMEC/VI across multiple COPD endpoints over time.

● IMPACT (GSK study CTT116855; NCT02164513) was a Phase III,
52-week, randomised, double-blind, parallel-group, multicentre study
comparing once-daily single-inhaler triple therapy with FF/UMEC/VI
100/62.5/25 µg with once-daily dual therapy with FF/VI 100/25 µg or
UMEC/VI 62.5/25 µg administered via the ELLIPTA inhaler.2

● Eligible patients were ≥40 years of age with symptomatic COPD
(COPD Assessment Test [CAT] score ≥10). Patients had either a post-
bronchodilator forced expiratory volume in 1 second (FEV1) <50%
predicted normal and ≥1 moderate/severe exacerbation in the previous
year, or a post-bronchodilator 50%≤FEV1<80% predicted normal and
≥2 moderate or ≥1 severe (hospitalised) exacerbations in the past year.

● Pre-specified efficacy endpoints included change from baseline in
trough FEV1 (assessed at Week 4, 16, 28, 40 and 52), change
from baseline in St George’s respiratory questionnaire (SGRQ) total
score, change from baseline in CAT score and Transitional Dyspnoea
Index (TDI) focal score (assessed at Week 4, 28 and 52). TDI was
evaluated in a subset of patients at selected sites where translations
were available.

● Trough FEV1, SGRQ total score, CAT score and TDI focal score were
analysed using repeated measures models.

Methods
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Table 1. Baseline characteristics (ITT population)

FF/UMEC/VI
(N=4151)

FF/VI
(N=4134)

UMEC/VI
(N=2070)

Age, mean (SD) years 65.3 (8.2) 65.3 (8.3) 65.2 (8.3)

Gender, % male 67 66 66

BMI, mean (SD) kg/m2 26.6 (6.2) 26.7 (6.1) 26.6 (5.9)

Exacerbation history in prior 12 months, n (%)
≥2 moderate exacerbations
≥1 severe exacerbation

1967 (47)
1087 (26)

1921 (46)
1069 (26)

989 (48)
515 (25)

Smoking status, n (%)
Former smokers
Current smokers

2715 (65)
1436 (35)

2711 (66)
1423 (34)

1342 (65)
728 (35)

Post-bronchodilator FEV1, mean (SD)
FEV1 (L)
% predicted FEV1

1.275 (0.488)
45.7 (15.0)

1.272 (0.486)
45.5 (14.8)

1.268 (0.481)
45.4 (14.7)

Baseline SGRQ total score, mean (SD) 50.8 (16.8) 50.7 (17.0) 50.2 (16.7)

Baseline CAT score, mean (SD) 18.2 (7.0) 18.3 (7.0) 18.1 (7.0)

Baseline BDI focal score, mean (SD) 5.9 (1.9) 5.9 (2.0) 5.9 (2.0)

Number of subjects in the TDI population: FF/UMEC/VI  N=2029, FF/VI N=2014, UMEC/VI N=1015; BDI, Baseline Dyspnoea Index; BMI, body mass index; SD, standard deviation

Figure 4. LS mean (95% CI) TDI score over time (TDI population)
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Figure 2. LS mean (95% CI) change from baseline in SGRQ total score over time 
(ITT population)
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-1.8
at Week 52
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Figure 1. LS mean (95% CI) change from baseline in trough FEV1 over time 
(ITT population)
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Figure 3. LS mean (95% CI) change from baseline in CAT score over time 
(ITT population)
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Patients

● A total of 10,355 patients were included in the intent-to-treat (ITT) population.
Patient baseline demographics and clinical characteristics are described in Table 1.
– The TDI population comprised 5058 patients (FF/UMEC/VI N=2029; FF/VI

N=2014; UMEC/VI N=1015).
– Baseline COPD medication combinations were similar across treatment groups,

with the most frequently reported being: ICS/LABA/LAMA (34%), ICS/LABA
(26%), LABA/LAMA (8%) and LAMA alone (7%).

Trough FEV1

● FF/UMEC/VI significantly improved trough FEV1 compared with FF/VI and UMEC/VI
from Week 4, and these between-treatment differences were maintained at every
subsequent visit through Week 52 (all p<0.001) (Figure 1).

SGRQ total score
● FF/UMEC/VI significantly improved SGRQ total score compared with FF/VI and

UMEC/VI at all time points (Figure 2).
● Improvements in SGRQ total score were greater at Week 28 relative to Week 4 and

were maintained between Weeks 28 and 52 for all treatment groups.
CAT score
● FF/UMEC/VI significantly improved CAT score compared with FF/VI and UMEC/VI

at all time points, except versus UMEC/VI at Week 28 (Figure 3).
TDI focal score
● FF/UMEC/VI significantly improved TDI focal score versus FF/VI at all time points

analysed. Significant improvements were also seen versus UMEC/VI at Week 4;
between-treatment differences at later time points were not significant (Figure 4).
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• la variazione, rispetto al basale, 
del punteggio totale ottenuto al 
St. George’s respiratory question-
naire (valutazione della QoL le-
gata allo stato di salute) – valuta-
to a 4, 28 e 52 settimane

• la variazione, rispetto al basa-
le, del punteggio riportato al test 
CAT (Control Asthma Test), valu-
tato a 4, 28 e a 52 settimane

• la variazione del punteggio fo-
cale TDI (Transitional Dyspnoea 
Index) valutati a 4, 28 e a 52 set-
timane.

I risultati dell’analisi hanno mo-
strato un beneficio significativo 
della triplice terapia FF/UMEC/VI 
per tutti gli endpoint sopra indica-
ti rispetto alle terapie di confronto 
(fig. 1-4). In particolare, è emersa 
una netta comparsa di questi effetti 
già a partire dalla quarta settimana 
di trattamento. Il beneficio osser-
vato si è stabilizzato intorno alla 
28esima settimana di terapia, per 
mantenersi sostanzialmente im-
mutato fino al compimento dell’an-
no dall’inizio del trattamento.

Le implicazioni di queste 
sottonalisi
Nel commentare i risultati, il prof. 
Francesco Blasi (Ordinario di ma-
lattie dell’apparato respiratorio, 

Table 1
Sensitivity Analyses

On-treatment  
(primary analysis)

Poisson model  
on-treatment (supportive)

On/off treatment  
(sensitivity)

FF/UMEC/VI  
vs  

FF/VI

FF/UMEC/VI  
vs  

UMEC/VI

FF/UMEC/VI  
vs  

FF/VI

FF/UMEC/VI  
vs  

UMEC/VI

FF/UMEC/VI  
vs  

FF/VI

FF/UMEC/VI  
vs  

UMEC/VI
Annual rate 
mod/severe 
exacerbations  
Rate Ratio  
(95% CI)

0.85  
(0.80, 0.90)

0.75  
(0.70, 0.81)

0.86  
(0.82, 0.90)

0.80  
(0.75, 0.84)

0.89  
(0.84, 0.94)

0.80  
(0.74, 0.86)

On-treatment mod/severe 
exacerbation  

(primary analysis)

On-treatment mod/severe 
exacerbation or premature 

study treatment DC  
(sensitivity)

On/off treatment mod/severe 
exacerbation  
(sensitivity)

FF/UMEC/VI  
vs  

FF/VI

FF/UMEC/VI  
vs  

UMEC/VI

FF/UMEC/VI  
vs 

FF/VI

FF/UMEC/VI  
vs  

UMEC/VI

FF/UMEC/VI  
vs  

FF/VI

FF/UMEC/VI  
vs  

UMEC/VI
TTF  
Rate Ratio  
95% CI

0.85  
(0.80, 0.91)

0.84  
(0.78, 0.91)

0.81 
(0.77, 0.86)

0.82  
(0.77, 0.88)

0.87  
(0.82, 0.93)

0.86 
(0.79, 0.92)

Green = p<0.001; DC = discontinuation; TTF = time-to-first

On-treatment COPD exacerbation endpoints (ITT)
Treatment Difference (95% CI)

FF/UMEC/VI 
vs  

FF/VI 

FF/UMEC/VI  
vs  

UMEC/VI
Annual Rate Sev 
Time to 1st Mod/Sev  
Annual Rate Mild/Mod/Sev  
Annual Rate Mod (week 52)  
Annual Rate Corticosteroids trt*  
Annual rate Abx trt**  
Time to Each Mod/Sev†  
Time to Each Sev†  
Time to 1st Sev  
Time to 1st Mild/Mod/Sev  
Time to 1st Mod 
Time to 1st Corticosteroids trt*  
Time to 1st Abx trt** 

13% (-1, 24)  
14.8% (9.3, 19.9)  
16% (11, 21)  
16% (10, 21)  
17% (11, 23)  
13% (7, 8)  
13.7% (8.2, 18.8)  
12.0% (-1.0, 23.4)  
11.2% (-1.1, 22.1)  
15.3% (10.0, 20.2)  
14.9% (9.1, 20.4)  
16.0% (10.2, 21.5)  
12.3% (6.3, 18.0) 

34% (22, 44)  
16.0% (9.4, 22.1)  
25% (19, 30)  
23% (16, 29)  
33% (27, 38)  
13% (6, 20)  
20.5% (14, 26.6)  
25.2% (12.0, 36.3)  
25.1% (12.9, 35.6)  
15.5% (9.1, 21.5)  
13.5% (6.1, 20.2)  
21.4% (14.8, 27.5)  
7.6% (-0.3, 14.9) 

Green = p<0.05; Abx = antibiotic; CI = confidence interval; trt = treatment; (95% Confidence Interval); *with or without antibiotics; **with or without corticosteroids; †risk 
of the first and each subsequent exacerbation. The annual rate of exac was analyzed using a generalized linear model and TTF exac was analyzed using Cox’s proportional 
hazards model. Both models were adjusted for the following; treatment group, gender, exac history, smoking status, baseline % predicted FEV1 and geographical region
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eventi chiave nella evoluzione della BPCO, essendo degli in-
dicatori del rischio a più lungo termine di riacutizzazioni di 
malattia, cattiva QoL e, last but not least, mortalità. Non solo: 
esistono osservazioni in letteratura che hanno confermato, 
nella pratica clinica, l’ipotesi di un’accelerazione del declino 
della funzione polmonare in relazione alla frequenza delle ri-
acutizzazioni. 

Restano, tuttavia, ancora delle domande aperte che necessita-
no di un supplemento d’indagine. Una riguarda direttamente 
la gestione del trattamento con la triplice terapia: “Dobbiamo 
aspettare che il paziente sia grave perché venga sottoposto 
alla triplice terapia o si deve pensare ad un inizio più precoce 
di questo trattamento? La domanda – conclude Blasi – non ha 
trovato ancora risposta definitiva anche in queste sottoanalisi 
dello studio IMPACT e, pertanto, dovrà essere oggetto di valu-
tazione e di ricerca anche nel prossimo futuro”.

Nicola Casella

Bibliografia 
1) Han ML et al. The IMPACT Trial: Single Inhaler Triple Therapy vs dual therapies: 

Consistent benefit across multiple exacerbation endpoints. ERS 2019; Abstract 
n.1338 

2) Lipson DA et al. The IMPACT Trial: Single Inhaler Triple Therapy Versus Dual 
Therapies: Efficacy Across Multiple COPD Endpoints Over Time. ERS 2019; Po-
ster PA2482

Università degli Studi di Milano), intervistato ai nostri micro-
foni, ha tenuto a sottolineare come “…queste analisi post-hoc 
presentate al Congresso ERS abbiano confermato i benefici vi-
sti nello studio originale, confermando l’impatto positivo del 
trattamento soprattutto sulle riacutizzazioni gravi”.

“Ciò – aggiunge – ha delle implicazioni anche sulla mortalità”. 

Le Linee Guida GOLD per la gestione dei pazienti con BPCO, 
infatti, ribadiscono che le riacutizzazioni rappresentano degli 

GUARDA IL VIDEO

Triple terapie, ruolo in terapia nei pazienti  
con BPCO frequenti riacutizzatori

Prof. Francesco Blasi
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Box 3 - Sottostudio IMPACT: come calcolare il rischio di riacutizzazioni e polmoniti in pa-
zienti con Bpco 
La valutazione del rischio rappresenta una componente 
essenziale nella gestione terapeutica delle malattie. L’im-
piego di calcolatori del rischio è ben validato nelle malat-
tie cardiovascolari, e consente di stimare il rischio futuro di 
outcome avversi. 

L’assenza di calcolatori del rischio simili nella Bpco ha solleci-
tato questo studio presentato nel corso del congresso ERS che, 
basandosi su un’analisi post-hoc dei dati dello studio IMPACT, 
si è proposto di implementare equazioni rischio-beneficio uti-
li al fine di creare un calcolatore del rischio di riacutizzazioni 
e polmoniti in pazienti con Bpco afferenti allo studio IMPACT. 

In primo luogo, i ricercatori hanno preso in considerazione 
alcuni fattori prognostici, identificati come rilevanti per la 
valutazione del rischio di riacutizzazioni di Bpco e di pol-
monite: 1) trattamento con steroide inalatore (FF): SI/NO; 2) 
trattamento con LAMA (UMEC): SI/NO; 3) età; 4) BMI; 5) gene-
re sessuale (maschio/femmina); 6) status fumatore (attivo, 
ex-fumatore); 7) percentuale predetta di FEV1 (FEV1: ≤50%; 
50% - <80 % [un fattore di stratificazione nel trial IMPACT]); 
8) storia di riacutizzazioni di malattia (≥2 moderate o ≥1 se-
vere; 1 moderata e 0 severa [un fattore di stratificazione nel 
trial IMPACT]); 9) storia di polmonite: SI/NO; 10) conta eosi-
nofili sangue al basale; 11) conta neutrofili sangue al basale. 

Nell’implementazione di questo calcolatore del rischio non 
si è tenuto conto dei pazienti Asiatici in ragione dei tassi più 
elevati di polmoniti in quell’area del globo e di un pattern dif-
ferente di fattori di rischio (BMI in particolare). 

Costruito il modello di calcolo, sulla base di strumenti ma-
tematici che hanno consentito di dare un peso differente 
alle variabili sopra indicate, i ricercatori ne hanno saggiato 
la predittività del rischio nei pazienti dello studio IMPACT in 
due casi: nel primo (pazienti con conte eosinofiliche ridotte 
e un numero limitato di episodi pregressi di riacutizzazione) 
è emerso che i trattamenti a base di steroidi inalatori (ICS) 
erano associati ad una riduzione limitata della probabilità di 
andare incontro ad una riacutizzazione di malattia, insieme 
ad una maggiore probabilità di polmonite. 

Nel secondo caso (pazienti con conte eosinofili elevate, BMI 
elevato, numero ridotto neutrofili, riacutizzazioni pregresse 
molteplici e FEV1 migliore), i trattamenti a base di ICS erano 
associati ad una riduzione di entità maggiore della probabili-
tà di andare incontro a riacutizzazione di malattia, insieme 
ad un lieve incre-mento della probabilità di insorgenza di 
polmonite – a suggerire un miglior profilo rischio beneficio 
degli ICS rispetto ai pazienti dell’esempio precedente.

Stando agli autori di questo studio, questo calcolatore del ri-
schio potrebbe essere di aiuto ai clinici per prendere decisio-
ni informate in merito all’impiego di FF/UMEC/VI nei pazien-
ti con Bpco visitati nella pratica clinica. Inoltre, se validata, 
questa metodologia potrebbe essere estesa alla valutazione 
del profilo rischio-beneficio di uno spettro più ampio di trat-
tamenti a base di ICS. 

Bibliografia 
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Box 4 - Sottostudio IMPACT: è sufficiente una sola conta 
eosinofili nel sangue per predire la risposta al trattamento 
con steroidi inalatori nella Bpco? 
L’aggiornamento 2019 delle linee guida GOLD prevede l’introduzione della conta 
degli eosinofili ematici come strumento per predire gli effetti degli ICS, da asso-
ciare con la valutazione clinica del rischio di riacutizzazioni (come indicato da 
una storia pregressa di riacutizzazioni di BPCO). 

A differenza delle edizioni precedenti, le nuove linee GOLD 2019 prevedono an-
che due valori soglia da tener presente per predire l’effetto degli ICS. In primis, 
i regimi terapeutici contenenti ICS hanno un effetto limitato o nullo per conte 
eosinofiliche <100 cellule/μl, il che significa che questa soglia può essere uti-
lizzata per identificare i pazienti con BPCO aventi ridotte probabilità di trarre 
beneficio dal trattamento con ICS. 

Un’analisi post-hoc dello studio IMPACT, presentata al Congresso ERS, ha di-
mostrato l’inutilità di effettuare due conte eosinofiliche per avere informazio-
ni aggiuntive per predire la risposta agli ICS nella Bpco, rispetto ad una conta 
singola (1). È sufficiente, pertanto, effettuare questo esame due settimane pri-
ma della randomizzazione e non aggiungerne un altro alla randomizzazione al 
trattamento, stando ai risultati di questa analisi post-hoc. Non è chiaro, tutta-
via, se questa scoperta possa essere riproducibile in altri setting di pazienti.

Bibliografia 
Bafadhel M et al. Analysis of IMPACT: is one blood eosinophil count measurement sufficient to predict 
ICS treatment response to COPD? ERS 2019; Abstract n.1358.
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Per ovviare a questo gap, pertanto, è stata implementata una 
metanalisi “a rete” (altrimenti nota come “network meta-a-
nalysis) che ha cercato di mettere a confronto il profilo di ef-
ficacia e di sicurezza delle combinazioni LABA/LAMA a dose 
fissa approvate nel trattamento della malattia.

E’ stato scelto lo strumento della metanalisi “a rete”, in luogo 
delle metanalisi classiche, in quanto ls prima è in grado di va-
lutare, a differenza delle altre, l’efficacia relativa di due tratta-
menti anche quando questi non sono direttamente a confron-
to nei trial clinici randomizzati.

I risultati di una metanalisi “a rete”, presentata in occasione 
del congresso annuale ERS, tenutosi a Madrid, hanno docu-
mentato l’efficacia e la sicurezza delle combinazioni a dose 
fissa attualmente disponibili nel trattamento della Bpco, evi-
denziando, tuttavia, un leggero vantaggio complessivo della 
combinazione LAMA/LABA a dose fissa a base di tiotropio-olo-
daterolo rispetto alle altre.

I dati della metanalisi suggeriscono come il ricorso alla dop-
pia broncodilatazione a dose fissa rappresenti un’opzione di 
trattamento efficace e che il trattamento con ciascuna delle 
combinazioni LABA/LAMA a dose fissa  disponibili presenta-
no un profilo specifico di efficacia e sicurezza che deve essere 
tenuto presente nell’ottica di un approccio personalizzato alla 
terapia della Bpco.

Perchè una metanalisi “a rete”?
“Nonostante alcune combinazioni LABA/LAMA a dose fissa si-
ano attualmente disponibili tra le opzioni di trattamento della 
Bpco, ancora oggi le conoscenze sui confronti diretti tra questi 
trattamenti sono limitati, sia in termini di studi testa-a-testa 
che in termini di dimensioni e di durata degli stessi – spiega ai 
nostri microfoni la prof.ssa Paola Rogliani (Dipartimento di 
Medicina Sperimentale e Chirurgia, Università degli Studi Tor 
Vergata, Roma).

Bpco, vantaggio combinazione  
tiotropio-olodaterolo a dose fissa rispetto 
ad altre combinazioni precostituite LAMA-LABA

GUARDA IL VIDEO

Associazioni LABA-LAMA: una meta analisi italiana  
fa il punto sull’efficacia di 5 farmaci

Prof.ssa Paola Rogliani
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Per prima cosa, pertanto, è stata effettuata una ricerca siste-
matica della letteratura sui principali database bibliografici 
biomedici, volta all’individuazione di tutti i trial clinici rando-
mizzati, pubblicati tra il 2013 e il 2019, che avevano confron-
tato combinazioni LABA/LAMA a dose fissa vs. placebo o tra 
combinazioni diverse.

La ricerca bibliografica ha portato all’individuazione di 22 trial 
clinici randomizzati che soddisfacevano i criteri di inclusio-
ne; il 79,50% di questi aveva messo a confronto combinazio-
ni LABA/LAMA a dose fissa vs. placebo, mentre il rimanente 
20,50% aveva fatto confronti diretti tra diverse formulazioni 
LABA/LAMA a dose fissa.

Le combinazioni LABA/LAMA a dose fissa, oggetto della ri-
cerca sistematica della letteratura, erano le seguenti: 1) acli-
dinio/formoterolo (A/F 400/12); 2) glicopirronio formoterolo 
(G/F 14,4/9,6); 3) glicopirronio/indacaterolo (G/I 15,6/27,5); 4) 
glicoporronio indacaterolo (G/I 50/110); 5) tiotropio/olodatero-
lo (T/O 5/5); 6) umeclidinio/vilanterolo (U/V 62,5/25).

Su questo campione di studi, che comprendeva un totale di 
12.136 pazienti affetti da Bpco, è stata effettuata, ai fini della 
metanalisi, una valutazione dei seguenti outcome chiave di 
efficacia e sicurezza:
• FEV1, per misurare la performance della funzione polmonare
• punteggio SGRQ (St. George Respiratory Questionnaire), per 

monitorare la sintomatologia
• TDI, per monitorare il sintomo dispnea
• Gli eventi avversi seri di natura cardiovascolare

Adozione di uno score di facile interpretazione 
grafica per la valutazione comparativa di effi-
cacia/sicurezza  dei trattamenti

Tutte le combinazioni farmacologiche testate si sono dimo-
strate efficaci e sicure nel trattamento della Bpco. Quando 
sono state messe a confronto nella metanalisi “a rete”, sono 
emerse, tuttavie delle differenze.

Le network meta-analisi permettono di stabilire il grado di ef-
ficacia e/o di sicurezza dei trattamenti oggetto di studio tra-
mite il metodo SUCRA (analisi dell’area sotto la curva del ran-
king cumulativo, surface under the cumulative ranking curve 
analysis). Il risultato del metodo SUCRA è un indice con inter-
vallo 0–1, in cui 1 indica un trattamento che è sicuramente il 
migliore e 0 un trattamento che è sicuramente il peggiore.

Questi risultati sono stati successivamente riportati grafica-
mente mediante un punteggio bidimensionale di facile com-
prensione anche ai non addetti ai lavori, noto con l’acronimo  
IBiS (Improved Bidimensional SUCRA), in base al quale ad 
una maggiore area interessata corrisponde un miglior profilo 
di efficacia/sicurezza.

In base al punteggio in questione, è emerso un ranking di profili 
di efficacia/sicurezza delle combinazioni farmacologiche  so-
pra citate così costituito: T/O 5/5 (area 66,83%) >> G/I 15,6/27,5 
(area 40,43%) > U/V 62,5/25 (area 30,48%) ~ A/F 400/12 (area 
28,44%) > G/I 50/110 (area 19,95%).
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Riassumendo
“La determinazione e rappresentazione 
grafica dei profili combinati di effica-
cia/sicurezza delle combinazioni LABA/
LAMA a dose fissa in base al punteggio 
IBiS ha documentato un vantaggio della 
combinazione T/O 5/5 rispetto alle altre 
combinazioni, comunque anch’esse effi-
caci e sicure – ha riassunto ai nostri mi-
crofoni la prof.ssa Rogliani” (fig. 1).

Tale risultato, pertanto, ne suffraga ulte-
riormente l’impiego nei pazienti affetti 
da Bpco.
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Introduction
Despite several LABA/LAMA FDCs are currently approved in COPD, there are limited 
findings concerning the direct comparison across the different LABA/LAMA FDCs.
The aim of this study was to compare the efficacy/safety profile of approved LABA/LAMA 
FDCs in COPD.

Methods
A network meta-analysis was performed by linking the efficacy (FEV1, SGRQ, TDI) and 
safety (cardiovascular [CV] serious adverse events [SAEs]) outcomes resulting from 
randomized controlled trials that directly compared LABA/LAMA FDCs with placebo and/or 
each other. The Surface Under the Cumulative Ranking Curve Analysis (SUCRA) was 
performed for each single outcome (SUCRA: 1=best, 0=worst). The combined 
efficacy/safety results were reported via the novel Improved Bidimensional SUCRA (IBiS), 
where the higher the value the better the treatment.

Conclusions
Each available LABA/LAMA FDC has a specific efficacy/safety profile that needs to
be considered for personalized therapy in COPD. Head-to-head studies aimed to
assess the impact of different LABA/LAMA FDCs on the risk of COPD exacerbation
are needed to further improve the information provided by this quantitative synthesis
[1].

Figure 1. Graphical 
representation of combined 
efficacy/safety profile of 
LABA/LAMA FDCs in COPD 
patients in agreement with the 
IBiS score: the greater the 
area, the better the 
efficacy/safety profile. COPD 
chronic obstructive pulmonary 
disease; CV: cardiovascular; 
FDC: fixed-dose combination; 
FEV1: forced expiratory volume 
in 1 s; IBiS: Implemented 
Bidimensional SUCRA; LABA: 
long-acting β2-adrenoceptor 
agonist; LAMA: long-acting 
muscarinic antagonist; SAEs: 
serious adverse events; 
SGRQ: St’ George Respiratory 
Questionnaire; SUCRA: 
surface under the cumulative 
ranking curve; TDI: transitional 
dyspnea index. Red: first 
quartile; orange: second 
quartile; yellow: third quartile; 
green: fourth quartile.

Results
Data obtained from 12,136 COPD patients (79.50% LABA/LAMA FDCs vs. placebo; 
20.50% direct comparison between different LABA/LAMA FDCs) were extracted from 22 
studies published between 2013 and 2019. Detailed effect estimates are shown in Table 1. 
The IBiS score showed the following rank of efficacy/safety profile: tiotropium/olodaterol 
5/5 μg (area 66.83%) >> glycopyrronium/indacaterol 15.6/27.5μg (area 40.43%) > 
umeclidinium/vilanterol 62.5/25μg (area 30.48%) ≈ aclidinium/formoterol 400/12μg (area 
28.44%) > glycopyrronium/indacaterol 50/110μg (area 19.95%) > 
glycopyrronium/formoterol 14.4/9.6μg (area 11.50%) (Figure 1).

FEV1 TDI SGRQ Cardiovascular SAEs GRADE

A/F 400/12 vs. G/F 14.4/9.6 3.37 (-95.31 - 102.45) 0.57 (-0.25 - 1.37) 0.44 (-2.70 - 3.74) 0.29 (0.05 - 1.76)
++

A/F 400/12 vs. G/I 15.6/27.5 -64.73 (-171.53 - 42.21) -0.29 (-1.16 - 0.53) 2.57 (-0.80 - 6.26) 0.20 (0.01 - 2.89)
+++

A/F 400/12 vs. G/I 50/110 -66.57 (-167.24 - 37.04) 0.07 (-0.82 - 0.85) 0.61 (-3.91 - 5.24) 0.08 (0.01 - 0.61) *
++++

A/F 400/12 vs. T/O 5/5 -97.47 (-189.96 - -10.93) * -0.31 (-1.13 - 0.45) 2.55 (-1.87 - 6.95) 0.53 (0.08 - 3.60)
+++

A/F 400/12 vs. U/V 62.5/25 -68.04 (-157.19 - 19.26) 0.25 (-0.56 - 1.04) 1.37 (-2.09 - 4.57) 0.29 (0.06 - 1.97)
++

G/F 14.4/9.6 vs. G/I 15.6/27.5 -68.07 (-166.07 - 31.00) -0.89 (-1.80 - 0.02) 2.10 (-1.28 - 5.69) 0.67 (0.06 - 7.90)
+++

G/F 14.4/9.6 vs. G/I 50/110 -69.61 (-161.05 - 22.87) -0.54 (-1.41 - 0.39) 0.14 (-4.26 - 4.59) 0.27 (0.03 - 1.84)
+++

G/F 14.4/9.6 vs. T/O 5/5 -101.04 (-180.49 - -23.95) * -0.91 (-1.78 - -0.02) * 2.11 (-2.36 - 6.42) 1.76 (0.35 - 10.91)
+++

G/F 14.4/9.6 vs. U/V 62.5/25 -71.48 (-142.15 - -0.39) * -0.33 (-0.91 - 0.31) 0.91 (-2.49 - 3.99) 1.00 (0.31 - 4.53) ++++

G/I 15.6/27.5 vs. G/I 50/110 -2.16 (-102.35 - 100.55) 0.33 (-0.54 - 1.26) -1.94 (-6.68 - 2.63) 0.43 (0.02 - 5.97)
+++

G/I 15.6/27.5 vs. T/O 5/5 -33.34 (-121.19 - 54.41) -0.07 (-0.91 - 0.86) -0.01 (-4.85 - 4.57) 2.65 (0.20 - 40.89)
+++

G/I 15.6/27.5 vs. U/V 62.5/25 -3.35 (-84.13 - 75.34) 0.58 (-0.36 - 1.46) -1.21 (-5.01 - 2.35) 1.53 (0.14 - 18.36)
+++

G/I 50/110 vs. T/O 5/5 -31.13 (-117.57 - 49.32) -0.39 (-1.23 - 0.46) 1.99 (-3.54 - 7.33) 6.65 (0.93 - 61.41)
++++

G/I 50/110 vs. U/V 62.5/25 -2.24 (-85.99 - 77.38) 0.22 (-0.70 - 1.08) 0.78 (-3.92 - 5.15) 3.59 (0.58 - 38.43)
++++

T/O 5/5 vs. U/V 62.5/25 29.57 (-26.83 - 87.16) 0.59 (-0.25 - 1.45) -1.20 (-5.76 - 3.22) 0.57 (0.11 - 2.88)
++++

Table 1. Relative effects with 95%CrI and overall GRADE score resulting from the network meta-analysis across LABA/LAMA 
FDCs on the main functional, clinical, and cardiovascular safety outcomes in COPD patients. 

A/F 400/12: aclidinium/formoterol 400/12 µg; CrI: credible interval; FDCs: fixed-dose combinations; FEV1: forced expiratory volume in 1 second; G/F 14.4/9.6; 
glycopyrronium/formoterol 14.9/9.6 µg; G/I 15.6/27.5: glycopyrronium/indacaterol 15.6/27.5 µg; G/I 50/110: glycopyrronium/indacaterol 50/110 µg; GRADE: Grading of 
Recommendations Assessment, Development, and Evaluation; LABA: β2-adrenoceptor agonist; LAMA: long-acting muscarinic antagonist;  SAEs: serious adverse events; 
SGRQ: St’ George Respiratory Questionnaire; TDI: transitional dyspnea index; T/O 5/5: tiotropium/olodaterol 5/5 µg; U/V 62.5/25: umeclidinium/vilanterol 62.5/25 µg. 
*P<0.05; ++: low quality of evidence; +++: moderate quality of evidence; ++++: high quality of evidence.
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Magliette intelligenti per misurare con 
accuratezza il respiro e monitorare con BPCO

dispnea, è necessario monitorarli più accuratamente” spiega 
Manneé.

“I peggioramenti però avvengono durante i movimenti della 
vita di tutti i giorni, come per esempio salire le scale, e in que-
ste condizioni è impossibile monitorare la respirazione con 
gli strumenti tradizionali che si usano in laboratorio, cioè una 
cyclette per simulare lo sforzo e una maschera facciale colle-
gata a un computer”.

“Le magliette intelligenti offrono un’alternativa molto più pra-
tica per effettuare misurazioni in tali frangenti”.

Ma come funzionano? In pratica i sensori nei tessuti misura-
no l’espansione e la contrazione del torace e da ciò si ricava il 
volume di aria inspirata ed espirata. Contemporaneamente è 
rilevato anche il battito cardiaco e il movimento.

Quanto fiato si impiega per passare l’aspirapol-
vere?
I ricercatori hanno quindi arruolato 15 volontari sani per in-
dossare queste “magliette intelligenti” mentre stavano svol-
gendo attività di routine quotidiana, come stare sdraiati, se-
duti, in piedi, salire le scale e passare l’aspirapolvere.

Contemporaneamente i volontari indossavano anche l’equi-
paggiamento tradizionale per misurare il respiro, consistente 
in una maschera facciale e uno zaino contenente il sistema di 
rilevamento.

Sono state definite “magliette intelligenti”, indossate da spor-
tivi professionisti o da semplici appassionati dilettanti per 
monitorare il respiro tramite la rilevazione del movimento di 
torace e addome, e possono essere usate per misurare la fun-
zionalità polmonare con la stessa accuratezza degli strumenti 
tradizionali adoperati in ambulatorio per questo scopo.

Lo dice una ricerca presentata al 29° congresso della Europe-
an Respiratory Society, in corso dal 28 settembre al 2 ottobre 
a Madrid, dalla dottoressa Denise Mannée, medico e futura 
ricercatrice presso il Radboud University Medical Centre in 
Olanda.

Il team di ricerca da lei coordinato ha verificato l’impiego di 
queste “smart shirt”, interfacciate con una app dedicata, per 
misurare il respiro di persone normali e sane durante le attivi-
tà quotidiane, rilevando una minima discrepanza rispetto ai 
valori ottenuti con gli apparecchi tradizionali.

Magliette intelligenti e Bpco
L’idea, quindi, è quella di estendere questa metodologia di 
misura anche per le persone affette da broncopneumopatia 
cronica ostruttiva (Bpco), consentendo ai medici, in questo 
modo, di seguire i pazienti da remoto ed intervenire tempesti-
vamente ai primi segni di peggioramento.

“La Bpco è una patologia in crescita ed attualmente 64 milio-
ni di persone nel mondo ne soffrono. Ogni qual volta i pazien-
ti sperimentano un peggioramento nei sintomi, come tosse e 
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Le attività sono state ripetute una seconda volta, sempre in-
dossando entrambi i sistemi di rilevamento, per generare un 
altro set di dati.

I ricercatori hanno quindi messo a confronto i dati raccolti 
da ciascun sistema di rilevamento per ciascuna attività per 
ciascun partecipante. Le misure si sono rivelate molto simili: 
nella fase da sdraiato la differenza tra i due metodi è stata di 
appena lo 0,2%, cioè equivalente a pochi millilitri di aria.

Nel pulire con l’aspirapolvere invece la differenza si è mostra-
ta più marcata, del 3,2%, il che equivale a 40 millilitri.

“I risultati da noi ottenuti sono molto importanti perché ci di-
cono che possiamo utilizzare le magliette intelligenti per ese-
guire misure della funzionalità polmonare sui pazienti con 
accurata affidabilità di misura” dice la ricercatrice. Inoltre i 
partecipanti hanno affermato che indossare questo capo di 
abbigliamento sotto i normali vestiti è confortevole e non dà 
problemi.

Adesso i ricercatori possono quindi testare le magliette su 
pazienti reali con Bpco, ma pensano già di poterle impiegare 
anche per altre malattie, come fibrosi cistica, asma o dopo un 
trapianto polmonare.

L’importanza di intervenire subito al peggiora-
mento della malattia
“Questo approccio permette anche di migliorare la qualità di 
vita dei pazienti - continua la dottoressa Mannée -in quanto 
monitorare in tempo reale e durante le attività di ogni gior-
no significa anche poter intervenire tempestivamente ai pri-
mi sintomi, il che si traduce in minor tempo da trascorrere in 
ospedale”.

“Come suggerisce il nome, la Bpco è una malattia cronica ed ha 
quindi un forte impatto sulla vita quotidiana: può essere trat-
tata ma non curata purtroppo; tuttavia poter rilevare un peg-
gioramento tempestivamente può aiutare di molto i pazienti” 
ha affermato il professor Thierry Troosters, dell’University Ho-
spitals di Leuven, in Belgio e President Elect of the European 
Respiratory Society e non coinvolto nello studio.

Angelo Piemontese
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polmonare e migliorare la HRQoL e il controllo dei sintomi ri-
spetto alle terapie attualmente disponibili (figura 1).

Ellipta è un inalatore di polveri (DPI= Dry Powder Inhaler) che 
ha il vantaggio di non richiedere né l’erogazione manuale del-
la dose, né il ricorso a propellente per il suo funzionamento. 
L’aerosolizzazione del farmaco è resa possibile dallo sforzo in-
spiratorio dell’utilizzatore.

Per utilizzare questo DPI (come qualsiasi altro DPI), i pazien-
ti devono essere in grado di applicare una inspirazione suffi-
ciente per consentire l’erogazione della dose dall’inalatore e 
di disperdere la formulazione in polvere al fine di creare una 
massa sufficiente di particelle all’interno del range di parti-
celle respirabili (FPD, dose di particolato fine= normalmente 
si considera come massa d particelle di diametro <5 μm). 

Alcuni pazienti con Bpco potrebbero non essere in grado di rag-
giungere il tasso di flusso inspiratorio al picco (PIFR) richiesto 
per utilizzare in modo efficiente il DPI, soprattutto quelli con 
funzione polmonare severamente alterata, come nel caso del-
la Bpco molto severa.

Le linee guida GOLD indicano che l’uso di più inalatori è uno 
dei fattori che determinano errori nella tecnica d’uso dell’ina-
latore. Per ricevere la triplice terapia, il paziente potrebbe do-
ver utilizzare più inalatori, talvolta con regimi posologici di-
versi.

Due studi presentati nel corso del congresso ERS a Madrid 
hanno affrontato l’argomento, presentando dati che hanno 
evidenziato le principali problematiche legate all’impiego dei 
device della terapia inalatoria, dai device alla compliance alle 
terapie prescritte, per arrivare alle implicazioni di carattere 
economico (consumo di risorse sanitarie).

Primo studio: come replicare l’esperienza d’i-
nalazione del paziente, utilizzando un simula-
tore del polmone elettronico: l’esempio pilota 
della triplice terapia con FF/UMEC/VI (1)
La triplice terapia precostituita FF/UMEC/VI prevede la mono-
somministrazione giornaliera mediante un unico erogatore 
Ellipta, allo scopo di rendere disponibile una nuova opzione 
terapeutica per la BPCO di pratico utilizzo, in grado di ridurre 
la frequenza delle riacutizzazioni, migliorare la funzionalità 

Bpco, l’importanza del device nella terapia 
inalatoria, tra delivery dei farmaci, 
compliance alla terapia e considerazioni 
di carattere economico
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L’obiettivo di questa analisi, pertanto, è 
stato quello di verificare la performance 
di delivery della combinazione farma-
cologica in questione nell’ambito dello 
spettro delle caratteristiche dell’inala-
zione dei pazienti con diverso grado di 
severità di Bpco.

A tal scopo, per prima cosa, i ricercato-
ri hanno registrato i profili di inalazione 
con questo device in pazienti con diver-
so grado di severità di malattia.

Sono stati selezionati, successivamente, 
5 profili di inalazione pre-registrati, che 
soddisfacevano l’intero range dei tassi 
di flusso inspiratorio al picco (PIFR) rag-
giunti dai pazienti con Bpco con diverso 
grado di severità nel corso dello studio, 
per essere replicati utilizzando un simu-
latore elettronico del respiro a livello pol-
monare.

A questo punto sono state analizzate le 
dosi di principio attivo depositate a livel-
lo della gola, nonché le dimensioni dell’a-
erosol, al fine di determinare la dose di 
principio attivo trasportata (DD) e la dose 
di particolato fine (FPD; massa 5 µm).

Utilizzando i profili di inalazione rappre-
sentativi dei pazienti con diverso grado 
di severità di Bpco (PIFR: 43,5–129.9 L/
min), è emerso che le DD e le FPD di tutte 

tura liscia bronchiale e l’inibizione del 
rilascio di mediatori dell’ipersensibilità 
immediata dalle cellule, in particolare 
dai mastociti.

La nuova triplice terapia precostituita 
FF/UMEC/VI prevede la monosommini-
strazione giornaliera mediante un uni-
co erogatore Ellipta (fig.5), allo scopo di 
rendere disponibile una nuova opzione 
terapeutica per la BPCO di pratico utiliz-
zo, in grado di ridurre la frequenza delle 
riacutizzazioni, migliorare la funzionali-
tà polmonare e migliorare la HRQoL e il 
controllo dei sintomi rispetto alle terapie 
attualmente disponibili.

L’EMA ha concesso l’autorizzazione a 
questa combinazione farmacologica 
come trattamento di mantenimento in 
pazienti adulti con BPCO, da moderata 
a grave, che non sono adeguatamente 
trattati con una combinazione di un 
LABA più un ICS o un LAMA.39 A questo 
risultato ha contribuito la pubblicazione 
dei risultati definitivi dello studio IM-
PACT, avvenuta la scorsa primavera.

Studio IMPACT: obiettivi, di-
segno e caratteristiche dei pa-
zienti 
InforMing PAthway of COPD Treatment 
(IMPACT)40 è stato il primo studio ad 
aver confrontato direttamente tre classi 
di trattamento combinato per la BPCO 

Figura 5 I benefici del device ELLIPTA 

•  Le linee guida GOLD indicano che l’uso di più inalatori è uno dei 
fattori che determinano errori nella tecnica d’uso dell’inalatore1

•  Per ricevere la triplice terapia, il paziente potrebbe dover utilizzare 
più inalatori, talvolta con regimi posologici diversi1

•  ELLIPTA eroga una combinazione efficace di tre molecole  
in un solo dispositivo, con una inalazione monogiornaliera2

•  La preferenza per il dispositivo inalatore può essere importante 
ai fini del miglioramento dell’aderenza al trattamento della BPCO5

•  Rispetto ad altri dispositivi inalatori, i pazienti hanno espresso 
una preferenza per il dispositivo ELLIPTA in generale e in relazione 
a singoli criteri quali numero di fasi necessarie all’uso di ELLIPTA, 
dimensione del dispositivo, contadosi e dosaggio monogiornaliero3,6 

•  I pazienti con BPCO hanno giudicato ELLIPTA facile da usare 
rispetto ad altri dispositivi inalatori3

•  Per usare correttamente l’inalatore ELLIPTA, bastano tre semplici 
mosse: apri, inala, chiudi4

•  Non richiede alcuna preparazione4

•  In media, più di due terzi dei pazienti commettono almeno 
un errore quando utilizzano un inalatore1

•  L’uso scorretto dell’inalatore è associato a un aumentato tasso 
di ricoveri ospedalieri, visite in PS, uso di OCS, uso di antimicrobici 
e aumentato rischio di riacutizzazioni di BPCO7

•  Nell’ambito di uno studio randomizzato, in aperto, in crossover, 
ELLIPTA è stato associato a un minor numero di errori critici 
e non critici rispetto ad altri dispositivi inalatori3

1
2
3
4

Il device ELLIPTA 
consente ai pazienti 

di assumere il la 
triplice terapia per 
la BPCO una volta 
al giorno, con un 
solo dispositivo

L’inalatore ELLIPTA 
è stato valutato 
facile da usare 

dai pazienti affetti 
da BPCO

I pazienti 
affetti da BPCO 

preferiscono 
il dispositivo 

ELLIPTA ad altri 
dispositivi

L’inalatore ELLIPTA 
è associato 

a un minor numero 
di errori critici 

rispetto ad altri 
inalatori
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Figura 1 - Benefici del device Ellipta
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due scenari seguenti: distribuzione attuale di pazienti aderen-
ti alla MITT (49%) vs. uno scenario potenziale dove i pazienti 
sono passati alla SITT.

Le distribuzioni iniziali dei pazienti sottoposti alla MITT o alla 
SITT, le probabilità di transizione da una all’altra modalità di 
somministrazione della triplice terapia e l’impatto della SITT 
sull’aderenza alle terapia prescritta sono stati ottenuti sulla 
base di dati di letteratura.

I costi (e i risparmi) ottenuti dall’adozione della SITT in luogo 
della MITT sono stati calcolati in base a stime del sistema sa-
nitario spagnolo pubblico, attualizzate al 2018.

L’analisi costi-benefici è stata condotta fissando un orizzon-
te temporale di osservazione pari a 3 anni e considerando un 
tasso di riduzione, sia dei costi che degli outcome avversi, pari 
al 3%. A ciò è seguita, successivamente, un’analisi di sensitivi-
tà per valutare la robustezza dei risultati.

Dallo studio è emerso che, in base a stime epidemiologiche, 
185.11 pazienti erano in terapia con la MITT in Spagna.

La simulazione basata su una previsione di incremento della 
transizione dalla MITT alla SITT ha mostrato, in concomitan-
za con l’incremento della percentuale ipotizzata di transizio-
ne dall’una all’altra modalità di trattamento (tabella 1):
• Un incremento dell’aderenza alla terapia prescritta
• Una riduzione del numero di riacutizzazioni di malattia e 

dei decessi
• Un aumento dell’aspettativa di vita e dei QALY
• Una riduzione dei costi diretti e indiretti associati alle riacu-

tizzazioni di Bpco

L’analisi di sensitività ha confermato la robustezza dei dati ot-
tenuti con la simulazione.

le componenti della triplice terapia con FF/UMEC/VI erano ri-
producibili con il simulatore di respiro elettronico polmonare 
e sono risultate ampiamente indipendenti dal flusso inspira-
torio impiegato.

Ciò implica che i pazienti con Bpco, compresi quelli con ma-
lattia molto severa, sono in grado di raggiungere lo sforzo in-
spiratorio minimo richiesto per ottenere l’erogazione di una 
dose consistente della terapia triplice, in ottemperanza alla 
posologia di trattamento richiesta.

Secondo studio: Meglio un unico inalatore per 
la triplice terapia? (2)
Si stima che una cattiva compliance alle terapie prescritte (non 
solo in ambito respiratorio) sia causa di quasi 200.000 deces-
si prematuri annui, considerando solo il continente europeo. 
I pazienti con condizioni croniche, come la Bpco, sono parti-
colarmente vulnerabili ad andare incontro a prognosi sfavore-
voli, in caso di cattiva aderenza alle terapie prescritte. Inoltre, 
va anche sottolineato come la complessità del trattamento, in 
presenza di Bpco, giochi un ruolo determinante nel condizio-
nare sfavorevolmente il livello di adesione alle terapie.

L’obiettivo di questo studio iberico presentato al Congresso è 
stato quello di stimare l’impatto clinico ed economico di un 
miglioramento della compliance alla terapia basato sulla ridu-
zione della complessità del trattamento (resa possibile da un 
impiego più esteso della triplice terapie giornaliera mediante 
inalatore singolo (SITT) rispetto alla triplice terapia sommi-
nistrata mediante più inalatori (MITT) in pazienti con Bpco di 
grado moderato-severo.

I ricercatori hanno stimato e messo a confronto alcuni outco-
me - riacutizzazioni, anni di vita, e anni di vita guadagnati in 
buone condizioni di salute (QALY) – e i costi relativamente ai 

56asmaers fibrosi polmonare variebpco



Pertanto, alla luce di questi risultati, gli autori hanno concluso 
che la riduzione della complessità del trattamento, resa pos-
sibile con l’adozione della SITT in luogo della MITT, si associa 
ad un miglioramento dell’aderenza alla terapia prescritta e ad 
una riduzione degli eventi dei costi sostenuti dal sistema sa-
nitario pubblico iberico. 

Nicola Casella

Tabella 1 - Risultati per outcome di salute e costi sanitari (diretti e indiretti)
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tollerabilità di nintedanib (150 mg, 2 volte/die) su 52 settima-
ne, in pazienti con malattia interstiziale polmonare fibrosante 
progressiva. I criteri di inclusione dei pazienti sono stati: età 
≥ 18 anni, diagnosi medica di malattia interstiziale polmona-
re, diversa da fibrosi polmonare idiopatica, e caratteristiche di 
malattia fibrosante di estensione >10% alla TAC ad alta risolu-
zione (HRCT).

Nintedanib, un farmaco approvato per il trattamento della 
fibrosi polmonare idiopatica (IPF) (box 1), rallenta il declino 
della funzione polmonare in pazienti con un’ampia gamma di 
malattie polmonari fibrosanti progressive (box 2). Presentati 
al Congresso Ers a Madrid, e pubblicati sul New England Jour-
nal of Medicine, i risultati dello studio di fase III INBUILD 
indicano che le decine di diverse forme di fibrosi polmonare 
interstiziale possono condividere meccanismi cicatriziali si-
mili nonostante le diverse cause e modelli e che nintedanib 
può essere di giovamento a questi pazienti.

Nel trial, nintedanib ha rallentato del 57 per cento il declino 
della funzionalità polmonare, misurato come tasso annuo di 
declino della capacità vitale forzata (FVC), sull’intera popola-
zione dello studio INBUILD, un trial a 52 settimane, condotto 
in pazienti con diverse malattie interstiziali polmonari fibro-
santi (ILD), con segni di progressione della malattia.

Informazioni sullo studio e sui suoi risultati
INBUILD è il primo studio clinico nell’ambito delle malattie in-
terstiziali polmonari fibrosanti a raggruppare i pazienti sulla 
base del comportamento clinico della loro patologia anziché 
della diagnosi clinica primaria.

INBUILD è uno studio randomizzato, in doppio cieco, a gruppi 
paralleli, con controllo a placebo, condotto presso 153 centri 
in 15 Paesi. Lo studio ha valutato l’efficacia, la sicurezza e la 
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BACKGROUND

Preclinical data have suggested that nintedanib, an intracellular inhibitor of tyro-

sine kinases, inhibits processes involved in the progression of lung fibrosis. Although 

the efficacy
 of nintedanib has been shown in idiopathic pulmonary fibrosis, its ef

-

ficacy acr
oss a broad range of fibrosing lung diseases is

 unknown.

METHODS

In this double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial conducted in 15 countries, 

we randomly assigned patients with fibrosing lung disease affecting more than 

10% of lung volume on high-resolution computed tomography (CT) to receive 

nintedanib at a dose of 150 mg twice daily or placebo. All the patients met criteria
 

for progression of interstitial lung disease in the past 24 months despite treatm
ent 

and had a forced vital capacity (FVC) of at least
 45% of the predicted value and a 

diffusing capacity of the lung for carbon monoxide ranging from 30 to less than 

80% of the predicted value. Randomization was stratif
ied according to the fibrotic 

pattern (a pattern of usual interstitial pneumonia [UIP] or other fibrotic patterns) 

on high-resolution CT. The primary end point was the annual rate of decline in 

the FVC, as asses
sed over a 52-w

eek period. The two primary populations for analy-

sis were the overall population and patients with a UIP-like fibrotic pattern.

RESULTS

A total of 663 patients were treate
d. In the overall population, the adjusted rate of 

decline in the FVC was −80.8 ml per year with nintedanib and −187.8 ml per year 

with placebo, for a between-group difference of 107.0 ml per year (95% confidence 

interval [CI], 65.4 to 148.5; P<0.001). In patients with a UIP-like fibrotic pattern, 

the adjusted rate of decline in the FVC was −82.9 ml per year with nintedanib and 

−211.1 ml per year w
ith placebo, for a difference of 128.2 ml (95% CI, 70.8 to 185.6; 

P<0.001). Diarrhea was the most common adverse eve
nt, as reported in 66.9% and 

23.9% of patients treated
 with nintedanib and placebo, respectively. A

bnormalities 

on liver-function testing were more common in the nintedanib group than in the 

placebo group.

CONCLUSIONS

In patients with progressive fi
brosing interstitial lung diseases, t

he annual rate of 

decline in the FVC was significantly lower among patients who received nintedanib 

than among those who received
 placebo. Diarrhea was a common adverse eve

nt. 

(Funded by Boehringer Ingelheim; INBUILD ClinicalTrials.gov number, NCT02999178.)
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Box 1 - Informazioni su nintedanib
Nintedanib è una piccola molecola appartenente alla classe 
degli inibitori di tirosin-chinasi (TKI), sviluppata Boehrin-
ger Ingelheim. Attualmente è approvata come terapia della 
fibrosi polmonare idiopatica (IPF) negli Stati Uniti, nell’U-
nione Europea, in Giappone ed in altri Paesi.Si tratta di un 
trattamento per via orale, con la somministra-zione di una 
capsula due volte al giorno, che ha dimostrato di rallentare 
significativamente la progressione della malattia, riducen-
do di circa il 50% il declino della funzionalità polmonare 
(misurata come capacità vitale forzata) in un’ampia gam-
ma di tipologie di pazienti con IPF. La dimostrazione de la 
consistente riduzione della progressione della malattia è 
stata confermata dagli studi clinici registrativi.

Come agisce?
Nintedanib ha come bersaglio i recettori del fattore di cre-
scita che hanno dimostrato essere coinvolti nella patogene-
si della IPF. In particolare, inibisce il recettore del fattore di 
crescita derivato dalle piastrine (PDGFR), il fattore di cre-
scita fibroblastico (FGFR) e il recettore del fattore di cresci-
ta endoteliale vascolare (VEGFR). Si ritiene che nintedanib, 
bloccando le vie di passaggio dei segnali coinvolte nei pro-
cessi fibrotici, rallenti il declino della funzionalità polmo-
nare e la progressione della IPF.

In fibroblasti di polmone umano e in modelli animali l’attivi-
tà anti-fibrotica e anti-infiammatoria di Nintedanib ha dimo-
strato di poter avere delle potenzialità di trattamento effica-
ce per malattie interstiziali polmonari, diverse dalla IPF. 
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Box 2 - Interstiziopatie polmonari: focus sulle malattie polmonari fibrosanti progressive

“Le malattie interstiziali polmonari fibrosanti - ricorda ai 
nostri microfoni il prof. Luca Richeldi - comprendono un 
nutrito gruppo di oltre 200 patologie, di cui la fibrosi polmo-
nare idiopatica rappresenta il prototipo e la forma più seve-
ra. (…) Il tratto comune di queste patologie è rappresentato 
dal rischio di fibrosi polmonare, ossia la formazione irrever-
sibile di tessuto cicatriziale a livello polmonare, che com-
promette la funzionalità dei polmoni”.

I pazienti con malattie interstiziali polmonari possono svi-
luppare un fenotipo progressivo che causa fibrosi polmo-
nare e comporta il declino della funzionalità respiratoria, 
il deterioramento della qualità di vita e mortalità precoce 
analogamente a quanto si osserva nella fibrosi polmonare 
idiopatica, la forma più frequente di polmonite interstiziale 
idiopatica. I sintomi e il decorso delle malattie interstiziali 
polmonari fibrosanti progressive sono simili indipendente-
mente dalla patologia sottostante.

Mediamente il 18-32% dei pazienti con malattia interstizia-
le polmonare può sviluppare fibrosi polmonare progressiva. 
Le malattie interstiziali polmonari fibrosanti progressive 
comprendono un’ampia gamma di patologie tra cui polmo-
nite da ipersensibilità, sarcoidosi, malattie interstiziali pol-
monari fibrosanti associate a malattie autoimmuni come 
l’artrite reumatoide e la sclerosi sistemica, malattie inter-
stiziali polmonari fibrosanti associate a malattia mista del 
tessuto connettivo, polmonite interstiziale idiopatica aspe-
cifica e polmoniti interstiziali idiopatiche non classificate.

Paziente tipo e diagnosi
“Il sintomo comune del paziente affetto da questo tipo di pa-
tologie – spiega Richeldi – è rappresentato dalla dispnea da 
sforzo (causata dall’ipossiemia), spesso accompagnato dal-
la tosse. (…) la diagnosi di interstiziopatia polmonare è una 

diagnosi specialistica pneumologica multidisciplinare, che 
richiede la collaborazione di un radiologo toracico esperto 
o, per esempio, anche di un reumatologo – nelle forme che si 
sospetta essere secondarie ad una reumopatia”.

Terapia e unmet need
Eccezion fatta per alcune interstiziopatie polmonari fibro-
santi (come la polmonite da ipersensibilità cronica o per 
l’intersitiziopatia polmonare fibrosante secondaria ad ar-
trite reumatoide, per le quali esistono trattamenti specifici 
- eliminazione dell’esposizione all’antigene scatenante nel 
primo caso, trattamento dell’artrite nel secondo), ad oggi 
non esistono farmaci registrati in modo specifico per il trat-
tamento di queste condizioni.

“Fino ad ora, questi pazienti sono stati sottoposti a trattamen-
to off label con alcuni farmaci - come i cortisonici o gli immu-
nosoppressori – in modo assolutamente empirico – sottolinea 
Richeldi ai nostri microfoni -. Nonostante questi trattamenti, 

GUARDA IL VIDEO

Interstiziopatie polmonari:  
cosa sono, quali sono le cause e cosa determinano

Prof. Luca Richeldi
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tuttavia, il destino comune di 
questi pazienti è quello della 
progressione di malattia nel 
corso degli anni e della perdita 
di una quantità di volume pol-
monare simile a quella osser-
vata nelle forme idiopatiche. 
Pertanto, la storia naturale di 
malattia di questi pazienti è rap-
presentata dall’ingravescenza 
della condizione di insufficien-
za respiratoria in quanto, con il 
tempo, questi pazienti vanno 
incontro a maggiore fibrosi pol-
monare e perdita di capacità re-
spiratoria”.

I pazienti con malattie inter-
stiziali polmonari fibrosan-
ti progressive rappresentano, 
pertanto, una popolazione tra-
scurata di pazienti per i quali 
non esistono ancora opzioni 
terapeutiche approvate capaci 
di influenzare efficacemente il 
decorso della loro patologia in-
terstiziale polmonare. La tera-
pia delle malattie interstiziali 
polmonari fibrosanti progressi-
ve rappresenta, pertanto, oggi 
una sfida da vincere, che richie-
de un approccio interdiscipli-
nare, che coinvolga soprattutto 
pneumologi e reumatologi.
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Nello studio sono stati arruolati in totale 663 pazienti, dei quali 
412 (62,1%) presentavano pattern di polmonite interstiziale co-
mune (pattern UIP) alla TAC ad alta risoluzione. I pazienti sono 
stati randomizzati in rapporto 1:1 per ricevere nintedanib 150 
mg due volte/die per via orale o placebo. L’endpoint primario 
dello studio era il tasso annuo di declino della FVC (mL/anno) 
(box 3) valutato su 52 settimane.

I pazienti dovevano, inoltre, soddisfare i criteri di progressione 
della malattia interstiziale polmonare fibrosante nei 24 mesi 
prima dello screening, valutata sulla base del declino di FVC, 
degli aumentati cambiamenti fibrotici evidenziati alle tecni-
che di diagnostica per immagini, o del peggioramento dei sin-
tomi, nonostante il trattamento con i farmaci comunemente 
usati nella pratica clinica per trattare le malattie interstiziali 
polmonari.

n engl j med   nejm.org 7

Nintedanib in Fibrosing Interstitial Lung Diseases

ml; 95% CI, 70.8 to 185.6; P<0.001) (Table 2, and 
Section K in the Supplementary Appendix). Box-
and-whisker plots of the adjusted annual rate of 
decline in the FVC are provided in Section L in 
the Supplementary Appendix.

In patients with other fibrotic patterns, the 
adjusted rate of decline in FVC was −79.0 ml per 
year in the nintedanib group and −154.2 ml per 
year in the placebo group (between-group differ-
ence, 75.3 ml; 95% CI, 15.5 to 135.0). The treat-
ment effect between subgroups according to the 
imaging pattern was consistent (Section M in the 
Supplementary Appendix). All sensitivity analyses 
related to the handling of missing data were sup-
portive of the findings in the primary analysis 
(Sections E and F in the Supplementary Appen-
dix). In addition, the curves of observed change 
from baseline in the FVC in the two groups sepa-
rated early and continued to diverge (Fig. 2).

 Main Secondary End Points

At week 52, the adjusted mean absolute change 
from baseline in the total score on the K-BILD 
questionnaire (measuring activity level, psycho-
logical factors, and chest symptoms) was 0.55 
points in the nintedanib group and −0.79 points 

in the placebo group (between-group difference, 
1.34 points; 95% CI, −0.31 to 2.98) in the overall 
population and 0.75 points and −0.78 points, re-
spectively (between-group difference, 1.53; 95% CI, 
−0.68 to 3.74) in patients with a UIP-like fi-
brotic pattern. The percentage of patients who 
either died or had an acute exacerbation of inter-
stitial lung disease over the 52-week period was 
7.8% in the nintedanib group and 9.7% in the 
placebo group (hazard ratio, 0.80; 95% CI, 0.48 
to 1.34) in the overall population and 8.3% and 
12.1%, respectively (hazard ratio, 0.67; 95% CI, 
0.36 to 1.24) in patients with a UIP-like fibrotic 
pattern. The percentage of patients who died 
over the 52-week period was 4.8% in the ninted-
anib group and 5.1% in the placebo group (haz-
ard ratio, 0.94; 95% CI, 0.47 to 1.86) in the overall 
population and 5.3% and 7.8% (hazard ratio, 0.68; 
95% CI, 0.32 to 1.47) in patients with a UIP-like 
fibrotic pattern.

 Additional Prespecified End Points

During the period until the first database lock, 
the percentage of patients in the overall popula-
tion who either died or had an acute exacerbation 
of interstitial lung disease was 12.3% in the nin-

Figure 2. Decline from Baseline in Forced Vital Capacity (FVC).

Shown is the observed mean change from baseline in FVC over the 52‑week trial period in the overall population and in patients with an 
imaging pattern of usual interstitial pneumonia (UIP) on high‑resolution computed tomography in the nintedanib group and the place‑
bo group. The I bars indicate the standard error.
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Figura 1 - Decline from Baseline in Forced Vital Capacity (FVC)
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Il profilo di sicurezza osservato in INBUILD è stato in linea con 
quello riscontrato in precedenza in pazienti con fibrosi polmo-
nare idiopatica o con malattia interstiziale polmonare fibro-
sante, associata a sclerosi sistemica trattati con nintedanib.

Nello studio INBUILD nintedanib ha rallentato il declino della 
funzionalità polmonare del 57% nella popolazione complessiva 
allo studio, con un tasso annuo corretto di declino su 52 settima-
ne di FVC -80,8 mL/anno rispetto a -187,8 mL/anno per il placebo 
(differenza di 107,0 mL/anno 5; p<0,001).1 Nintedanib ha dimo-
strato omogeneità di effetti sul declino della funzionalità polmo-
nare nei pazienti che alla TAC ad alta risoluzione presentavano 
pattern di polmonite interstiziale comune (pattern UIP) o altri 
pattern fibrotici. L’evento avverso più comune è stata la diarrea, 
riferita rispettivamente nel 66,9% e nel 23,9% dei pazienti trattati 
con nintedanib, e in quelli che hanno ricevuto il placebo.

Il profilo di sicurezza osservato in INBUILD è stato in linea con 
quello riscontrato in precedenza in pazienti con fibrosi polmo-
nare idiopatica o con malattia interstiziale polmonare fibro-
sante, associata a sclerosi sistemica trattati con nintedanib.

Implicazioni per chi soffre, e per chi si occupa 
di malattie interstiziali polmonari fibrosanti
“La fibrosi polmonare progressiva, associata a un’ampia gam-
ma di patologie, può avere un impatto devastante sui pazienti. 
Eppure, eccetto che per la fibrosi polmonare idiopatica e per la 
malattia interstiziale polmonare fibrosante associata a scle-
rosi sistemica, per la quale è stata recentemente approvata 
negli Stati Uniti un’opzione terapeutica, non esistono farmaci 
approvati per il trattamento delle malattie interstiziali polmo-
nari fibrosanti progressive - ha spiegato Kevin Flaherty, Pro-
fessore di Medicina della Divisione di Pneumologia e Terapia 
intensiva respiratoria dell’Università del Michigan di Ann Ar-
bor, e principale sperimentatore dello studio INBUILD”.

Nello studio INBUILD nintedanib ha rallentato il declino della 
funzionalità polmonare del 57% nella popolazione complessi-
va allo studio, con un tasso annuo corretto di declino su 52 set-
timane di FVC -80,8 mL/anno rispetto a -187,8 mL/anno per il 
placebo (differenza di 107,0 mL/anno 5; p<0,001). Nintedanib 
ha dimostrato omogeneità di effetti sul declino della funzio-
nalità polmonare nei pazienti che alla TAC ad alta risoluzione 
presentavano pattern di polmonite interstiziale comune (pat-
tern UIP) o altri pattern fibrotici. L’evento avverso più comune 
è stata la diarrea, riferita rispettivamente nel 66,9% e nel 23,9% 
dei pazienti trattati con nintedanib, e in quelli che hanno rice-
vuto il placebo.

Box 3 - Gli endpoint dello studio INBUILD

La FVC (capacità vitale forzata) rappresenta la quantità 
di aria che viene espirata in un’espirazione forzata, dopo 
un’inspirazione molto profonda, e misura la funzionalità 
polmonare. Quest’ultima si deteriora in modo progressivo 
e irreversibile, a mano a mano che la fibrosi avanza. I prin-
cipali endpoint secondari dello studio erano la variazione 
assoluta rispetto al basale del punteggio totale per il que-
stionario King’s Brief Interstitial Lung Disease (K-BILD) 
alla settimana 52, il tempo intercorso fino alla prima esa-
cerbazione acuta della malattia interstiziale polmonare 
o mortalità su 52 settimane, e il tempo intercorso sino 
alla mortalità su 52 settimane. Con esacerbazione acuta 
si intende un improvviso deterioramento, clinicamente 
significativo, della funzionalità respiratoria, in molti casi 
di causa ignota, che ha ripercussioni negative sul decorso 
della malattia e spesso porta alla mortalità.
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qualcosa per rallentare il declino della funzionalità polmona-
re in un’ampia gamma di malattie interstiziali polmonari fi-
brosanti, confermando i benefici del farmaco in pazienti che 
manifestano il fenotipo progressivo in queste malattie, che è 
poi la causa della sintomatologia da loro riferita”.

Nicola Casella
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Nintedanib ha dimostrato di rallentare la progressione delle ma-
lattie interstiziali polmonari fibrosanti indipendentemente dal 
pattern fibrotico riscontrato agli strumenti di diagnostica per 
immagini all’indagine toracica. Il profilo di sicurezza è stato in 
linea con quello riscontrato in precedenti studi condotti su nin-
tedanib in malattie interstiziali polmonari fibrosanti e l’evento 
avverso più comune è stata la diarrea.

“I risultati dello studio INBUILD – commenta ai nostri mi-
crofoni il prof. Luca Richeldi (Responsabile della Struttura 
Complessa di Pneumologia, Policlinico Universitario Agosti-
no Gemelli e attuale presidente della Federazione Italiana di 
Pneumologia) rappresentano, effettivamente, una nuova spe-
ranza di cura per questi pazienti, essendo stata documenta-
ta la capacità del farmaco di rallentarne la progressione in 
maniera statisticamente significativa, con un effetto stima-
to pari, all’incirca al 60%. Questo trial clinico randomizzato e 
controllato dimostra, per la prima volta, la possibilità di fare 

GUARDA IL VIDEO

Malattie interstiziali polmonari fibrosanti progressive, 
nintedanib dimezza il declino polmonare

Prof. Luca Richeldi
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lire una causa eziologica precisa, e questi pazienti ricevono 
diagnosi di polmonite interstiziale idiopatica. 

Per quanto alcune ILD presentino un fenotipo progressivo fi-
brosante simile alla fibrosi polmonare idiopatica (IPF), la for-
ma più comune di polmonite interstiziale idiopatica, la storia 
clinica delle altre ILD è soggetta a variazioni. La diagnosi di 
una specifica ILD, pertanto, riveste particolare importanza 
per identificare la strategia di gestione più appropriata del pa-
ziente e migliorare la prognosi. 

Ad oggi, tuttavia, per ammissione stessa delle linee guida con-
giunte ATS/ERS per la diagnosi di polmonite interstiziale idio-
patica, non è sempre possibile porre diagnosi finale di malat-
tia. In questi casi, allora, si parla di ILD non classificabile. 

La gestione dei pazienti con ILD comporta l’esistenza di due 
categorie: pazienti con IPF e pazienti con tutte le altre forme 
progressive di ILD fibrosante. 

Ad oggi, sono disponibili due farmaci anti-fibrotici per il trat-
tamento della IPF – pirfenidone e nintedanib, che rallentano 
la progressione di malattia.

In assenza di evidenze cliniche in grado di guidare il trattamen-
to di altre ILD fibrosanti (es: ILD non classificabili, polmoniti da 

In concomitanza con i lavori dell’edizione 2019 del congresso 
ERS (European Respiratory Society), tenutosi a Madrid, sono sta-
ti pubblicati sulla rivista The Lancet i risultati di un trial clinico 
di fase 2 che hanno documentato l’efficacia di pirfenidone, far-
maco anti-fibrotico, in pazienti con malattia polmonare intersti-
ziale (ILD) fibrosante non classificabile.

Se alcune limitazioni intrinseche, legate al disegno dello stu-
dio e alla sua realizzazione, non hanno permesso di valutare 
con affidabilità sufficiente l’outcome primario previsto dal 
protocollo, il trial in questione ha dimostrato la capacità di 
pirfenidone di rallentare il declino della funzione polmonare 
(misurato con la FVC) rispetto ai pazienti del gruppo placebo.

Cenni sulla malattia polmonare interstiziale 
(ILD) 
Le ILD rappresentano un ampio ed eterogeneo gruppo di malat-
tie che si caratterizzano per la presenza di anomalie a carico 
dell’interstizio polmonare o degli alveoli, compresa la fibrosi.

I pazienti con ILD hanno difficoltà nello svolgimento delle 
attività quotidiane e si caratterizzano per la dispnea e la pre-
senza di affaticamento. Le ILD potrebbero essere associate 
con l’esposizione ad alcuni agenti ambientali o, invece, essere 
conseguenza di un’altra condizione, come la malattia del tes-
suto connettivo; tuttavia, in molti casi, non è possibile stabi-

Malattia polmonare interstiziale fibrosante 
non classificabile, pirfenidone soddisfa in 
parte obiettivi in fase 2. Studio su the Lancet
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ipersensibilizzazione, ILD associata a malattia del tessuto con-
nettivo), le opzioni terapeutiche attuali si basano sul ricorso alla 
terapia immunosoppressiva, seguita da una valutazione della ri-
sposta al trattamento, oppure sul monitoraggio continuo dei pa-
zienti senza ricorrere alla farmacoterapia.

Razionale e obiettivi dello studio
Per quanto queste opzioni di trattamento possano essere uti-
lizzabili nella pratica clinica, ad oggi non esistono farmaci ap-
provati specificamente per la ILD non classificabile.

Considerando le somiglianze tra IPF e le altre ILD con fenoti-
po progressivo fibrosante in termini meccanicistici e clinici, 
i ricercatori hanno ipotizzato un beneficio dei farmaci anti-fi-
brotici nei pazienti con ILD progressiva non classificabile, ca-
ratterizzata da fibrosi. Di qui il nuovo trial multicentrico (70 
Paesi coinvolti tra Europa, Australia, Canada e Israele) che si 
è proposto di valutare l’efficacia e la sicurezza del trattamento 
di pirfenidone (2.403 mg/die) vs. placebo in 253 pazienti adul-
ti (18-85 anni) con ILD progressiva fibrosante non classificata, 
a 24 settimane dall’inizio della terapia assegnata dalla rando-
mizzazione (schema 1:1). I pazienti reclutati avevano una FVC 
percentuale predetta uguale o superiore al 45%, una capacità di 
diffusione di CO (DLco) percentuale uguale o superiore al 30%, 
una percentuale di fibrosi rilevata alla TAC >10% e una TAC pre-
gressa ad risoluzione elevata, effettuata nei 12 mesi precedenti 
l’inizio dello studio.

Problemi legati con la valutazione dell’endpoint 
primario
L’endpoint primario dello studio era rappresentato dalla va-
riazione media del valore predetto di FVC, ottenuta a 24 setti-
mane dall’inizio dello studio rispetto alle condizioni iniziali, 
misurata mediante spirometria domiciliare giornaliera.

Tuttavia, l’affidabilità delle letture spirometriche giornaliere 
ottenute con strumenti domiciliari per la valutazione dell’en-
dpoint primario ha creato problemi sin dall’inizio dello studio. 
Si riteneva che un incremento delle lettura totali di FVC po-
tesse compensare i problemi da scarsa precisione delle letture 
con questi device, ma ciò non è avvenuto, invalidando la va-
luazione di questo endpoint principale 

Risultati positivi del pirfenidone su alcuni endpoint 
secondari
Nutrita la schiera di endpoint secondari considerati. Tra questi 
vi erano:
• La variazione di FVC percentuale predetta, misurata me-

diante spirometria ambulatoriale
• La proporzione di pazienti con un declino percentuale (asso-

luto o relativo) della percentuale FVC percentuale predetta 
(>5% o >10%), valutata mediante spirometria ambulatoriale

• La variazione della percentuale predetta di DLco,
• La variazione della distanza percorsa al test della deambu-

lazione (6MWD) 
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Tra gli eventi avversi più frequentemente documentati vi sono 
stati i disturbi a carico dell’apparato gastrointestinale (60 vs. 
32), la fatigue (16 vs. 12) e i rash cutanei (13 vs. 9).

I commenti allo studio
Nel commentare i risultati, i ricercatori hanno sottolineato la 
novità dello studio, il primo trial controllato e randomizzato 
ad aver reclutato esclusivamente pazienti con ILD non classi-
ficabile, una condizione attualmente orfana di farmaci speci-
fici approvati.

I risultati di questo studio, pertanto, sono importanti per il 
trattamento di questi pazienti, un quanto pirfenidone è risul-
tato associato a benefici sulla funzione polmonare e la capa-
cità all’esercizio rispetto al placebo dopo 24 settimane di trat-
tamento. Ciò incoraggia l’implementazione di nuovi studi che 
studino l’impatto dei questo farmaco anti-fibrotico in questa 
popolazione di pazienti nel lungo termine.

Lo studio, però, ha sollevato forti perplessità e interrogativi 
sul ricorso in prima battura alla spirometria domiciliare per il 
disegno dei prossimi trial clinici: di qui la necessità di appro-
fondire il tema dell’impiego di questa tecnica come misura di 
outcome primario.

Nicola Casella
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• La variazione del punteggio UCLD-SOBQ (University of Cali-
fornia San Diego-Shortness of Breath Questionnaire) per la 
valutazione della dispnea

• La variazione del punteggio VAS relativo al sintomo “tosse”
• La variazione del punteggio totale e dei punteggi secondati 

al questionario SGRQ legato alla qualità della vita

Dallo studio è emerso che, a 24 settimane, nei pazienti trattati 
con pirfenidone:
• La variazione della FVC, misurata mediante spirometria 

ambulatoriale, era pari a 17,8 ml (rispetto a 113 ml nel grup-
po placebo (differenza tra gruppi: 95.3 ml; IC95%=35,9-154,6: 
p=0,002) 

• Le probabilità di andare incontro ad un declino di FVC >5% 
(OR=0,42; IC95% =0,25-0,69; p=0,001) o >10% (OR=0,44; 
IC95%=0,23-0,84; p=0,011) erano inferiori

• La variazione del punteggio DLCO era minore (-0,7% vs. -2,5%)
• La distanza percorsa al test 6MWD era maggiore
• Non vi erano differenze rispetto ai pazienti del gruppo pla-

cebo in relazione al sintomo “tosse”, alla dispnea e alla so-
pravvivenza libera da progressione di malatti

Risultati di safety incoraggianti
È stata riscontrata una sostanziale sovrapponibilità tra i due 
gruppi in studio: sono stati documentati 120 eventi avversi, le-
gati al trattamento, in 120 pazienti (94%) su 127 pazienti trat-
tati con pirfenidone e in 101 pazienti (81%) su 124 del gruppo 
placebo,

Eventi avversi seri legati alla terapia, invece, sono stati riferi-
ti in 18 pazienti (14%) del gruppo pirfenidone e in 20 pazienti 
(16%) del gruppo placebo,
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nare in pazienti con IPF a 48 settimane, insieme ad un buon 
profilo di safety.

Se confermati in fase 3, questi risultati aprono interessanti 
prospettive di ampliamento delle opzioni terapeutiche dispo-
nibili per il trattamento di questi pazienti.

Lo studio
PRAISE, questo il nome del trial presentato al congresso e pub-
blicato sulla prestigiosa rivista britannica, era uno studio di 
fase 2, randomizzato, in doppio cieco, controllato vs. placebo, 
condotto in 39 centri medici dislocati in 7 Paesi (Australia, 
Bulgaria, Canada, India, Nuova Zelanda, Sud Africa e USA). I 
pazienti reclutati dovevano avere diagnosi posta di IPF e una 
percentuale predetta di FVC uguale o superiore al 55%.

La fine del processo di reclutamento ha portato ad includere 
nello studio 103 pazienti che rispondevano ai requisiti sopra 
indicati: questi sono stati randomizzati (secondo uno schema 
1:1) al trattamento con pamrevlumab in infusione endovena 
(al dosaggio di 30 mg/kg) o a placebo a cadenza trisettimanale 
per 48 settimane (16 infusioni). 

L’outcome primario di efficacia era rappresentato dalla varia-
zione della percentuale predetta di FVC a 48 settimane. Un 
outcome di efficacia secondario chiave, oggetto di valutazio-

In meno di un decennio la ricerca scientifica ha modificato so-
stanzialmente la comprensione della patogenesi della fibrosi 
polmonare idiopatica (IPF) e la sua gestione. Sul fronte della 
terapia, in particolare, ci sono stati progressi molto significa-
tivi in questo campo grazie anche agli studi randomizzati che 
hanno portato alla registrazione e immissione in commercio 
di due molecole importanti (pirfenidone e nintedanib).

Ma la ricerca farmacologica non conosce soste e le molecole 
candidabili alla registrazione per l’indicazione al trattamento 
della IPF non mancano e sono promettenti.

Una di queste è rappresentata da pamrevlumab, un anticorpo 
monoclonale interamente umano, sviluppato dalla biotech 
americana FibroGen. Il farmaco agisce inibendo il fattore di 
crescita del tessuto connettivo (CTGF), una proteina che sti-
mola la deposizione di tessuto fibrotico, comune nella fibrosi 
cronica e nelle patologie proliferative caratterizzate da una ci-
catrizzazione persistente ed eccessiva che può condurre alla 
disfunzione dell’organo e alla sua insufficienza.

I risultati di uno studio di fase 2, presentato in occasione del 
congresso ERS di Madrid e contemporaneamente pubblicato 
sulla rivista The Lancet Respiratory Medicine hanno docu-
mentato la capacità di questo anticorpo anti-CTGF, sommini-
strato endovena, di ridurre la perdita della funzione polmo-

Fibrosi polmonare idiopatica,  
OK sicurezza ed efficacia pamrevlumab, 
anticorpo monoclonale anti-CTGF, in fase 2
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ne, è stato, invece, quello della progressione di malattia (defi-
nito come declino, rispetto al basale, della percentuale predet-
ta di FVC >10% o dall’esito fatale) a 48 settimane.

Tutti i pazienti sottoposti a trattamento con pamrevlumab trat-
tati con almeno una somministrazione del farmaco assegnato 
dalla randomizzazione sono stati analizzati per la safety.

Campione pazienti costituito, in prevalenza, 
da pazienti anziani di sesso maschile 
Nel complesso, il 76% del campione di pazienti ha portato a 
termine il trattamento assegnato dalla randomizzazione. I 
pazienti avevano un’età media pari a 68 anni, erano in mag-
gioranza di sesso maschile (74%) e l’83% era di etnia Caucasi-
ca. I due gruppi erano, sostanzialmente ben bilanciati, sia per 
quanto riguarda le caratteristiche demografiche sia per quelle 
cliniche, eccezion fatta per il sesso di appartenenza (il grup-
po placebo presentava un numero di pazienti maschi relativa-
mente superiore.

Pamrevlumab ha ridotto in modo significativo, 
rispetto al placebo, il declino della funzione 
polmonare e la progressione di malattia
Dalla lettura dei dati del trial è emerso come il trattamento 
con pamrevumab abbia ridotto il declino della percentuale 
predetta di FVC del 60,3% a 48 settimane (variazione media 
rispetto al basale= -2,9% con pamrevlumab vs. -7.2% con place-
bo; differenza tra gruppi= 4,3% [IC95%= 0,4-8,3; p=0,033]. A 48 
settimane, inoltre, la proporzione di pazienti con progressio-
ne di malattia era ridotta nel gruppo pamrevlumab rispetto al 
gruppo placebo (10% vs. 31,4%; p=0,013).

Dati di safety incoraggianti
Il trattamento con pamrevlumab è risultato ben tollerato, con 
un profilo di safety simile al placebo. Eventi avversi seri legati 
al trattamento sono stati documentati in 12 pazienti (24%) del 
gruppo trattato con l’anticorpo monoclonale anti-CTGF e in 8 
pazienti (15%) del gruppo placebo (eventi di natura prevalente-
mente respiratoria), con tre pazienti del gruppo pamrevlumab 
e 7 del gruppo placebo che hanno interrotto il trattamento.

È emerso che i pazienti in trattamento con pamrevlumab era-
no più soggetti, rispetto a quelli del gruppo placebo, ad andare 
incontro a fatigue (20% vs. 8%), infezioni a carico del tratto uri-
nario (20% vs. 8%) e a diarrea (16% vs. 8%).

I 3 decessi (6%) osservati nel gruppo pamrevlumab e i 6 deces-
si (11%) del gruppo placebo non sono stati considerati legati in 
nessun modo al trattamento in essere.

Il campione relativamente ridotto i pazienti e le differenze di 
genere tra i gruppi sono stati i principali limiti del trial ammessi 
dagli autori. Lo studio ha anche documentato un maggior nume-
ro di pazienti che hanno sospeso la terapia nel gruppo pamre-
vlumab rispetto all’altro gruppo, come pure di pazienti con ma-
lattia più severa. A tal proposito, i ricercatori hanno avanzato 
l’ipotesi che quanto sopra descritto abbia naturalmente ridotto 
la magnitudo dell’effetto del trattamento.

“I dati sulla mortalità ridotta nel gruppo pamrevlumab – no-
nostante la sovrapponibilità sostanziale tra gruppi in termini 
di genere, età e punteggi legati alla funzione polmonare (GAP) 
– sono incoraggianti – scrivono i ricercatori nelle conclusioni 
del lavoro –”.
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nuove molecole proposte si sia spesso passati alla delusione 
per i risultati ottenuti nelle fasi più avanzate dei programmi di 
sviluppo clinico.

Se, però, aggiunge l’editorialista, i dati ottenuti da questo stu-
dio di fase 2 verranno confermati in fase 3, le implicazioni per 
la terapia sono molto interessanti e potrebbero aprire una nuo-
va strada nel trattamento dell’IPF.

Lo sviluppo del programma di studi clinici per questo farmaco 
prevede il completamento dell’iter degli studi registrativi con il 
trial di fase 3 ZEPHYRUS, la cui conclusione è attesa nel 2023.

Nicola Casella
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“Ciò detto – aggiungono - in ragione della mancanza di un’ana-
lisi statistica pianificata per valutare la mortalità, tali risulta-
ti vanno interpretati con cautela”.

Infine, i pazienti del gruppo di intervento hanno mostrato pun-
teggi numericamente più bassi dell’indice SGRQ (Saint Geor-
ge’s Respiratory Questionnaire for quality of life), indicativi di 
una migliore qualità di vita, per quanto non statisticamente 
significativi.

Nel complesso, dunque, sia la sintomatologia, sia i livelli di at-
tività che i punteggi totali SGRQ hanno mostrato una tenden-
za al miglioramento nei pazienti trattati con pamrevlumab so-
prattutto nelle fasi finali dello studio, mentre una tendenza al 
peggioramento è stata rilevata nel gruppo placebo.

I commenti allo studio
Un invito alla prudenza e a rifuggire i facili entusiasmi è venu-
to dall’estensore dell’editoriale di accompagnamento al lavo-
ro, pubblicato sullo stesso numero della rivista (2).

Pur riconoscendo il potenziale dello studio, l’estensore del 
commento ricorda come, nella ricerca farmacologica di nuove 
opzioni terapeutiche per l’IPF, dall’iniziale entusiasmo per le 
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Le dosi sperimentate di BBT-877
Sono state valutate dosi da 200 a 800 mg una volta al giorno 
in tre gruppi e dosi da 100 a 200 mg due volte al giorno in due 
gruppi, per due settimane.

Si è visto che sia il livello plasmatico di BBT-877, sia la sua 
massima concentrazione e la sua concentrazione in funzione 
del tempo sono aumentati in modo proporzionale alla dose.

La potenziale emivita è risultata approssimativamente pari a 
12 ore per ogni dosaggio somministrato. I dati hanno mostrato 
che BBT-877 sopprime la produzione di LPA con maggiore effi-
cacia agli alti dosaggi. I livelli plasmatici di LPA si sono ridotti 
di almeno l’80% in 24 con il dosaggio da 400 mg o più alto. Con 
le dosi da 100 o 200 mg due volte al giorno si è raggiunto un 
calo del 90%.

Come mostrato anche in precedenti studi, tutti i dosaggi sono 
stati ben tollerati e non ci sono stati effetti collaterali. Le valu-
tazioni fatte non hanno riscontrato anomalie cliniche nell’e-
lettrocardiogramma, test biochimici e sulle cellule sanguigne 
e analisi delle urine.

Fibrosi Polmonare Idiopatica (IPF):  
studio clinico di fase I mostra che 
il trattamento con BBT-877 è sicuro e abbassa 
i livelli di molecole fibrotiche nel sangue.
Il trattamento con BBT-877 per la fibrosi polmonare idiopatica 
(IPF) è sicuro e ben tollerato da persone sane e riduce sensi-
bilmente i livelli plasmatici di una molecola lipidica coinvol-
ta nei processi di infiammazione.

È quanto emerge da uno studio di fase I, “BBT-877, a potent Au-
totaxin Inhibitor in Clinical Development to Treat Idiopathic 
Pulmonary Fibrosis,” presentato al 29° congresso della Euro-
pean Respiratory Society tenutosi a Madrid dal 28 settembre 
al 2 ottobre.

Come funziona BBT-877
BBT-877 è una molecola, che si assume per os, inibitrice di au-
totaxina, enzima che è stato verificato aumentare nei polmoni 
dei pazienti con IPF e che gioca un ruolo fondamentale nella 
produzione di acido lisofosfatidico (LPA), un lipide coinvolto 
nella IPF. Bloccando l’autotaxina si ottiene quindi un rallenta-
mento della patologia.

Lo studio, finanziato da Bridge Biotherapeutics, che produce 
BBT-877, ha valutato la farmacocinetica e la farmacodinamica 
di BBT-877 su 80 volontari sani.
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A gennaio 2019 la Food and Drug Administration ha attribuito 
alla molecola sperimentale la designazione di “farmaco orfa-
no” sulla base dei dati ottenuti da uno studio sui roditori che 
ha suggerito come BBT-877 possa alleviare l’IPF.

I futuri sviluppi di BBT-877 e gli studi in arrivo
“Oltre ai dati non clinici ottenuti dagli studi murini, che han-
no fornito una forte prova dell’efficacia di BBT-877, questo pri-
mo incoraggiante studio sull’uomo dimostra che BBT-877 è un 
candidato ben tollerato con un’eccellente farmacocinetica e 
farmacodinamica” ha affermato Gwang-hee Lee, vice presi-
dente e capo delle ricerche traslazionali di Bridge.

A luglio 2019 Boehringer Ingelheim ha ottenuto la licenza da 
parte di Bridge per sviluppare BBT-877 oltre la fase I, aggiun-
gendolo al portfolio dei farmaci candidati a trattare l’IPF.

“Non vediamo l’ora di fornire al più presto una nuova opzione 
di trattamento per i pazienti con IPF, continuando questo inco-
raggiante lavoro con Boehringer Ingelheim” ha affermato Lee.

Bridge Biotherapeutics sta inoltre conducendo uno studio 
sulla tossicità di BBT-877 per i dosaggi a lungo termine, che si 
concluderà nel 2020. Uno studio internazionale di fase II su 
BBT-877 sarà condotto a partire dalla metà del prossimo anno.

Angelo Piemontese
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Asma grave, le nuove prospettive di cura  
che si aprono con il dupilumab

Prof. Pier Luigi Paggiaro
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Obesità, asma e apnee ostruttive del sonno?  
Come interagiscono tra loro?

Prof.ssa Maria Rosaria Bonsignore

GUARDA IL VIDEO

Mesotelioma pleurico maligno:  
le novità delle ultime linee guida europee

Prof. Giuseppe Cardillo
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Da numerose ricerche è emerso che la privazione del sonno 
dovuto alle OSA può aumentare di 12 volte il rischio di fare 
un incidente stradale. Per questo motivo è stata emessa la di-
rettiva UE 2014/85/EU, al fine di limitare gli incidenti dovuti 
a colpi di sonno e che prevede che chi soffre di OSA severe o 
moderate si deve sottoporre a una valutazione medica prima 
del rilascio o rinnovo della patente; e che quindi si deve aste-
nere dal guidare finché non è stata formulata una diagnosi e, 
nel caso, intraprese azioni correttive per tenere sotto controllo 
il problema, come ad esempio la diminuzione dell’eccesso di 
peso corporeo, il principale fattore di rischio per le OSA.

Il sondaggio tra i camionisti italiani 
Luca Roberti e colleghi hanno condotto uno studio sulla OSA 
dei camionisti nel 2018, basato su un sondaggio sulla salute 
dei guidatori richiesto da Federtrasporti. Tra marzo e dicem-
bre 2018 sono stati intervistati i dipendenti di 50 aziende fa-
centi parte di Federtrasporti, da pazienti volontari esperti, me-
dici e infermieri. Non solo: a ciascun partecipante il sondaggio 
sono stati misurati peso e circonferenza addominale, nonché 
chiesto delle sue condizioni di salute (se, per esempio, soffri-
va di diabete) e delle sue abitudini e stile di vita (se fumatore 
e quanto).

È stato quindi domandato se soffrissero di mancanza di respiro 
durante il sonno e se avessero apnee notturne; se russassero; 
se fosse capitato di svegliarsi per bisogno di urinare impellen-
te; se fossero soddisfatti della loro qualità del sonno; se durante 

Circa il 50% dei camionisti italiani soffre di un problema respi-
ratorio notturno, condizione che può causare improvvisi colpi 
di sonno quando sono alla guida. È quanto emerge da un son-
daggio condotto su 905 autisti di camion effettuato dall’Asso-
ciazione Apnoici Italiani Onlus lo scorso anno (1).

“Se i camionisti, ogni giorno, hanno la responsabilità di guida-
re mezzi pesanti alcune tonnellate, anche le compagnie di tra-
sporti allora hanno l’obbligo civile e morale di assicurare che i 
loro dipendenti siano nelle migliori condizioni di sicurezza alla 
guida e non a rischio di addormentarsi per la cattiva qualità del 
sonno. È una norma in linea con la vigente legislazione europea 
che regola i rinnovi della patente per le persone che soffrono di 
apnee notturne” ha tuonato Luca Roberti, presidente dell’As-
sociazione Apnoici Italiani Onlus al 29° European Respiratory 
Society International Congress in corso a Madrid, proprio per 
rendere obbligatorio per le compagnie di trasporti un test atto a 
valutare eventuali problemi respiratori del sonno.

Una buona qualità del sonno indispensabile 
per chi guida
Le apnee ostruttive del sonno (OSA, da Obstructive Sleep Ap-
noea) hanno luogo quando le parti molli della gola e del palato 
si rilassano e si stringono, ostruendo il passaggio dell’aria nel-
le vie aeree superiori, causando russamento e interruzioni del 
sonno, che a loro volta provocano un peggioramento della qua-
lità della vita, facendo sentire le persone stanche e assonnate 
durante il giorno.

Apnee ostruttive del sonno, sondaggio:  
ne soffre un camionista italiano su due
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il giorno (eccetto dopo pranzo) sentissero il bisogno di dormire; 
e infine se facevano uso di medicine contro l’ipertensione.

Camionisti e qualità del sonno: al di sotto della 
media nazionale
Ecco i dati ottenuti: dei 905 camionisti intervistati 887 erano 
uomini e 17 donne, con età variabile tra i 19 e 78 anni. È emerso 
che il 77% dei soggetti era sovrappeso od obeso, con un indice 
di massa corporeo BMI superiore o uguale a 25kg/m².

Per la precisione il 23% aveva BMI inferiore a 25, 43% un BMI 
compreso tra 25-30, 23% tra of 30-35, 9% tra 35-40 e il 2% supe-
riore a 40.

Circa il 10% dei soggetti (90 individui) hanno affermato che i 
loro partner si accorgono che spesso smettono di respirare du-
rante il sonno; Il 55% sono russatori abituali (508 camionisti); 
il 43% ha risposto affermativamente ad almeno due delle do-
mande del questionario e quindi sono considerati a rischio di 
OSA (387 persone); il 17% aveva ipertensione e il 6% diabete.

Dei 508 russatori abituali, il 15% (78 individui) soffriva anche 
di OSA il che evidenzia che la percentuale di camionisti con 
OSA nell’intero gruppo è superiore a quel 10% che dichiarano di 
esserne consapevoli. Tra i russatori abituali, il 35% ha dichia-
rato di non essere soddisfatto della qualità del proprio sonno e 
il 21% di avere sonnolenza durante il giorno.

Sebbene non ci sia un legame tra OSA ed età, è emerso che il nu-
mero di russatori aumenta con l’avanzare di quest’ultima: 43% 
di russatori sono sotto i 35 anni, 53% tra 35 e 49 e 65% over 50.

“Il nostro studio osservazionale – commenta Roberti – ha mo-
strato che l’incidenza di OSA tra i camionisti è più alta di quel-
la della popolazione generale. Ciò si deve anche a uno stile di 
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di OSA è molto più alto risspetto ad altre categorie di lavoratori 
- ha dichiarato la professoressa Anita Simonds Consultant in 
Respiratory and Sleep Medicine at Royal Brompton and Hare-
field NHS Foundation Trust, Regno Unito, e Vice President of 
the European Respiratory Society” (2).

“L’OSA, tuttavia, è fortunatamente trattabile con la perdita di 
peso, l’astensione dal fumo e lo svolgimento di attività fisica mo-
derata – tutte misure che posso aiutare a ridurre il rischio di in-
cidenti automobilistici – mentre nei casi più gravi è necessario il 
ricorso a supporti alla respirazione, come le maschere ventilate”.

Angelo Piemontese
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vita che li obbliga a stare seduti per ore e con poco tempo per 
fare attività fisica durante la giornata”.

Si stima infatti che l’incidenza di OSA nella popolazione sia 
compresa tra il 6 e il 17%, con dei picchi per particolari catego-
rie di persona, quali gli obesi, gli anziani e alcune minoranze 
etniche.

“Le compagnie di trasporti dovrebbero rendere obbligatorio il 
ricorso ad esami medici per diagnosticare eventuali patologie 
legate a problemi respiratori del sonno e tenere in particolare 
considerazione il regime alimentare” ha concluso Roberti.

Lo studio è proseguito sul 5% di partecipanti: i ricercatori han-
no investigato sul flusso respiratorio, livelli di ossigeno nel 
sangue da svegli, russamento e posizione durante il sonno tra-
mite dispositivi indossati dai camionisti. I risultati sono stati 
utilizzati per validare l’accuratezza dei dati ottenuti dal que-
stionario.

“Questo studio fornisce dati molto interessanti sulle proble-
matiche respiratorie dei camionisti e mostra che l’incidenza 
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le ricerche si erano focalizzate sul legame tra una particolare 
malattia e il legame con i microbi intestinali oppure con quelli 
del luogo dove si sviluppa l’infezione, come i polmoni. Il no-
stro gruppo, invece – continua la dr.ssa Clerc – è stato il primo 
a documentare l’entità del legame dei batteri fra loro in diversi 
siti e come una solida e ben strutturata rete di legami tra loro 
nella primissima età possa essere associata a una migliore sa-
lute del sistema respiratorio nel primo anno di vita”.

I ricercatori hanno raccolto campioni una settimana dopo la 
nascita e poi successivamente ai due, quattro e cinque mesi di 
vita dalla bocca, naso e intestino di 120 bambini sani apparte-
nenti al programma olandese di studio prospettico Micobiote 
Utrecht allo Spaarne Hospital. Sono state raccolte anche infor-
mazioni sullo stile di vita, sui fattori ambientali che possono 
influenzare malattie e sulle infezioni respiratori sviluppate 
entro il primo anno di vita.

“Abbiamo analizzato i microbi presenti nell’intestino, bocca e 
naso in varie fasi temporali e quindi abbiamo impiegato un al-
goritmo matematico per elaborare i collegamenti che descrivo-
no come questi microbi interagiscono nel tempo” spiega Clerc.

Più interazioni, meno infezioni
I ricercatori hanno così visto che, una settimana dopo la na-
scita, le reti di comunicazione dei microbi erano già ben defi-
nite in quei bambini che poi avrebbero sviluppato, al massi-
mo, solo due infezioni (o nessuna) nel primo anno di vita. Tali 
reti erano composte da quattro grandi gruppi di batteri: tre nel 

Come si può predire la vulnerabilità di un neonato subito dopo 
la nascita? Questa informazione è nascosta nei suoi batteri. O 
più precisamente nel modo con cui questi sono collegati, più o 
meno stabilmente, in varie parti del corpo.

Ai batteri del nostro organismo non piace stare da soli: si am-
massano infatti in gruppi e formano comunità in diverse parti 
del corpo, come intestino, polmoni, naso e bocca.

Per la prima volta è stata mostrata la misura in cui questi batteri 
sono collegati l’un l’altro attraverso il corpo umano, il cosiddetto 
microbiota, e come queste reti di collegamenti sono associate 
alla vulnerabilità alle infezioni respiratorie nei neonati.

A darne notizia è Melanie Clerc, post dottorato al Centre for In-
flammation Research di Edinmburgo, durante il 29° congresso 
della European Respiratory Society in corso dal 28 settembre 
al 2 ottobre a Madrid.

“Nei bambini in cui le comunità di microbi sono ben collegate 
tra loro – spiega - si hanno meno infezioni respiratorie rispetto 
ai neonati che hanno legami più frammentati tra questi grup-
pi di batteri”.

Batteri che comunicano tra loro in diverse par-
ti del corpo
“Sappiamo già che i batteri nell’intestino e nel tratto respira-
torio sono indipendentemente associati con la vulnerabilità 
e severità delle infezioni respiratorie. Tuttavia, fino ad oggi, 

Infezioni respiratorie: ne subiscono meno 
i bambini che hanno un microbiota sano
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naso o bocca o intestino e un quarto che li collega. Grandezza, 
composizione e connettività di tali gruppi sono rimaste inva-
riate in un anno.

“Invece le reti tra gruppi di microbi nei bambini che hanno 
sperimentato più infezioni si sono rivelate più fragili, piccole e 
meno strutturate, anche prima della comparsa dell’infezione”. 

“Il nostro studio potrà essere di aiuto per implementare nuovi 
metodi per utilizzare queste connessioni tra batteri per preve-
nire le malattie respiratorie dell’infanzia e per capire come la 
vulnerabilità alle patologie sia collegata al modo in cui que-
ste comunità di microbi maturano. Inoltre, alcuni interventi 
eseguiti appena prima o successivamente alla nascita, come 
taglio cesareo o trattamento con antibiotici, possono avere un 
impatto superiore rispetto alle attese proprio in ragione dell’ef-
fetto che possono avere su questi gruppi di batteri sparsi nel 
corpo ma collegati fra loro”.

Tobias Welte dell’Hannover University in Germania e Presi-
dent of the European Respiratory Society ha dichiarato: “Lo 
studio fornisce dati interessanti che mostrano come la valu-
tazione che si può eseguire sulle reti che collegano i gruppi di 
microbi possa essere usata per identificare i bambini che sa-
ranno poi più vulnerabili alle infezioni”. 

Angelo Piemontese
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“I feti nell’utero sono infatti particolarmente vulnerabili a 
questi composti poiché non è ancora del tutto sviluppata la 
capacità di eliminare sostanze tossiche, così come l’apparato 
respiratorio e il sistema immunitario”.

Lo studio ha visto coinvolte 2865 coppie di madri e figli, ai 
quale è stata misurata la capacità polmonare in un lasso di 
tempo tra i 6 e i 10 anni, nonché sottoposto un questionario 
per capire se soffrissero di dispnee o asma. Alle madri invece è 
stato misurata la concentrazione di fenoli nelle urine durante 
la gravidanza.

BPA e problemi respiratori nei neonati, c’è un 
legame
Nel 79% delle madri è stata riscontrata una quantità misurabi-
le di BPA nelle urine, mentre per altri bisfenoli, come S ed F, la 
percentuale è stata molto ridotta.

I ricercatori hanno quindi scoperto che nelle donne con alti 
livelli di BPA il rischio di avere figli con problemi respiratori 
aumenta del 13%. Nello specifico è stato misurato che livelli 
doppi di BPA portano a una diminuzione della capacità pol-
monare nella prole di 5 millilitri.

Secondo una ricerca presentata al 29° congresso della Europe-
an Respiratory Society, le donne incinte esposte ad alti livelli 
di bisfenolo A (BPA), un composto chimico presente in molti 
oggetti di uso comune, hanno una più elevata probabilità di 
partorire figli che soffriranno di dispnea e con una minore fun-
zionalità polmonare.

Già precedenti ricerche avevano correlato interferenze nel si-
stema endocrino con l’esposizione a BPA, sostanza che si tro-
va quasi ovunque, dai contenitori di alimenti alle lattine, bot-
tiglie di plastica, giocattoli e anche in alcuni tipi di carta.

Lo studio, condotto dalla ricercatrice Alicia Abellan del Bar-
celona Institute for Global Health ha valutato l’esposizione a 
vari tipi di fenoli delle donne incinte, mostrando una concen-
trazione nelle loro urine soprattutto di bisfenolo A. Si è inoltre 
visto che i loro figli sono più propensi a sviluppare problemi di 
respirazione e una minore capacità polmonare.

I “disturbatori” del sistema endocrino
“I fenoli sono già conosciuti come interferenti endocrini, in 
quanto interagiscono con la produzione ormonale e possono 
quindi alterare alcune funzioni primarie del nostro organi-
smo, incluso l’apparato respiratorio e il sistema immunitario” 
spiega la Abellan.

Esposizione al bisfenolo A in gravidanza  
legata a problemi respiratori e ridotta 
funzionalità polmonare nei figli
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I risultati sono corroborati dal fatto che i dati sono stati raccol-
ti da otto differenti coorti europee, tuttavia un potenziale pun-
to debole dello studio potrebbe essere la rilevazione di BPA 
nelle urine, effettuato solo una o due volte per ogni donna, il 
che dava un’istantanea dei livelli di bisfenolo in quel momen-
to non un andamento in funzione del tempo.

Il futuro dei bambini con funzionalità compro-
messa
“La nostra ricerca non dice che cosa precisamente lega le due 
cose, ma precedenti studi sugli animali hanno mostrato che 
l’esposizione a BPA in gravidanza porta a un arresto dello svi-
luppo polmonare e impatta sul sistema immunitario. Si so-
spetta che questo composto chimico interagisca con i segnali 
che regolano il rilascio di ormoni nel neonato” dice Abellan.

“Al momento non ci sono però normative che indicano una 
soglia di sicurezza per l’esposizione a BPA, anche se recente-
mente la UE ha classificato i bisfenoli nella lista dei composti 
chimici molto preoccupanti”.

Abella e colleghi continueranno a studiare l’influenza di altri 
bisfenoli sui nascituri, così come il collegamento tra esposi-
zione a BPA ed altre malattie respiratorie.

“La ricerca ha mostrato come l’esposizione a BPA in utero pos-
sa portare a piccole ma misurabili differenze nella capacità 
polmonare” ha affermato la professoressa Daiana Stolz, della 
University Hospital Basel, in Svizzera, e Chair of the European 
Respiratory Society Education Council.

“I medici e i clinici dovrebbero essere consapevoli del ruolo 
che questi diffusissimi composti clinici posso giocare nel-
le primissime fasi di sviluppo del bambino e l’impatto che 
ciò può avere sulla popolazione una volta che sono diventati 
adulti, proprio perché sappiamo già che problemi respiratori 
nell’infanzia poi portano a malattie croniche, come per esem-
pio la BCPO, in età adulta”.

Angelo Piemontese
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la PCOS è un disturbo molto comune è importante investigare 
che ruolo abbia sullo stato di salute dei polmoni”.

Funzionalità polmonare e varianti genetiche: 
c’è un legame
Per scoprire se la PCOS porta a una diminuzione della funzio-
nalità polmonare i ricercatori hanno analizzato, con una tec-
nica chiamata randomizzazione mendeliana, i dati di 182.619 
donne provenienti dal progetto Biobank inglese e dati prove-
nienti da studi genetici in tutto il mondo e precedentemente 
pubblicati.

La funzionalità polmonare è stata misurata tramite spirome-
tria. I ricercatori hanno dunque utilizzato le varianti genetiche 
associate alla PCOS per investigare se quest’ultima potesse 
portare a problemi respiratori rilevabili dal test spirometrico.

La probabilità di avere una ridotta capacità polmonare è risul-
tata essere del 10% maggiore nelle donne con PCOS. Le persone 
con ridotta capacità polmonare sono più a rischio di soffrire 
di malattie cardiovascolari e hanno un tasso di mortalità per 
tutte le cause più alto della norma, anche se non è stata dia-
gnosticata loro alcuna malattia respiratoria.

“Abbiamo usato le varianti genetiche perché queste ultime 
sono fissate già in fase di concepimento e non cambiano col 

Un nuovo studio, presentato al 29° congresso della European 
Respiratory Society in corso dal 28 settembre al 2 ottobre a Ma-
drid, suggerisce che la sindrome dell’ovaio policistico (PCOS) 
può essere responsabile di una ridotta capacità polmonare in 
alcune donne, che può portare a sua volta a difficoltà e proble-
mi respiratori.

La PCOS interferisce con la funzionalità ovarica a causa di 
uno squilibrio ormonale e può provocare ciclo irregolare, in-
fertilità e una miriade di altri sintomi. Si stima che colpisca 
una donna su sei e ha una predisposizione familiare.

Malattie respiratorie: non solo uomini e fuma-
tori
La ricerca è stata presentata dalla dottoressa Diana van der 
Plaat, del National Heart and Lung Institute, Imperial Colle-
ge di Londra. “Si tende a pensare “ ha detto, che “le malattie 
polmonari come la broncopneumopatia cronica ostruttiva 
(BCPO) siano molto più comuni negli uomini e nei fumatori, 
sebbene una nutrita parte dei malati di BCPO non abbia mai 
fumato. Negli ultimi tempi si è assistito ad un incremento del-
le malattie polmonari e della loro mortalità nelle donne: noi 
abbiamo voluto scoprire perché”.

“Il nostro lavoro fa parte di uno studio molto più ampio sui fat-
tori ormonale e sulla salute dei polmoni nelle donne; dato che 

Le donne con sindrome dell’ovaio policistico 
sono più propense a sperimentare un maggior 
rischio di insufficienza respiratoria
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tempo e ciò ha significato poter analizzare la relazione causa-
le tra PCOS e funzionalità polmonare, mostrandoci che la pri-
ma può inficiare la seconda”.

“È emerso che le donne con PCOS mostrano un incremento, sia 
pur piccolo, della compromissione della funzionalità polmo-
nare che, a sua volta provoca difficoltà respiratorie, con ina-
deguato scambio di ossigeno e anidride carbonica nel sangue”.

PCOS: non colpisce soltanto gli organi ripro-
duttivi
“Questa ricerca ha messo in evidenza come la PCOS possa in-
teressare varie parti del corpo femminile e non solo l’apparato 
riproduttivo e i suoi organi. Sono necessarie altre ricerche per 
capire come PCOS e capacità polmonare siano collegati”. 

La correlazione, secondo gli autori, si può collegare a sua volta 
con i livelli di insulina nel sangue e con il diabete. Infatti, le 
donne con PCOS sono più propense a sviluppare il diabete e 
quest’ultimo a sua volta è collegato a una bassa funzionalità 
polmonare.

I prossimi passi del team della dottoressa Van sono in direzio-
ne dell’uso della stessa metodologia per investigare gli effetti 
di svariati ormoni lulla funzionalità polmonare.

Angelo Piemontese
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Il futuro delle cure per la fibrosi cistica
“Le tecniche di diagnosi molecolare genetica hanno permesso 
di individuare la FC al di fuori dell’Unione Europea e in indivi-
dui non tipici per questa malattia“ ha spiegato Milan Macek, 
medico alla Charles University di Praga e coautore del report.

Migliorare la comprensione tra il genotipo CFTR e il fenotipo 
per le mutazioni meno diffuse è uno degli obiettivi di domani. 
“Le mutazioni contano, perché sono quelle che portano alla 
cura” ha detto Macek.

I modulatori CFTR e le terapie associate
Lo sviluppo dei modulatori CFTR, che funzionano correggendo 
la mutazione genetica che causa la CF, significa che molte più 
persone raggiungono l’età adulata, spiega Marcus Mall, del Ber-
lin Institute of Health in Germania.

Ad agosto 2019 la FDA ha approvato una nuova applicazione 
farmacologica per VX-445, una tripla combinazione di elexa-
caftor più tezacaftor/ivacaftor, che ha mostrato la sua efficacia 
nel migliorare la funzione polmonare fino al 90% dei pazienti. 
Tuttavia le malattie respiratorie e la bronchiettasia rimangono 
i principali casi di morbosità e mortalità e i modulatori CFTR 
hanno un bassissimo impatto su queste due condizioni.

“Il messaggio è chiaro: l’alta efficienza dei modulatori CFTR 
non risolve però tutti gli aspetti di un circolo vizioso” afferma 
James Chalmers, della University of Dundee in Inghilterra.

Queste terapie possono, se iniziate precocemente, prevenire 
danni irreversibili alle vie aeree e rallentare la progressione 
della malattia sia negli adulti sia nei bambini, sebbene gli ef-

I progressi nel trattamento della fibrosi cistica (FC) hanno 
consentito a molte persone di sopravvivere fino all’età adulta. 
Adesso la domanda che assilla i medici è come far loro mante-
nere un’assistenza permanete di alta qualità.

La risposta arriva da un report della commissione del Lancet 
Respiratory Medicine. “L’idea era di indirizzare l’intero costo 
economico dell’assistenza e delle cure nei prossimi trent’an-
ni” ha detto il dottor Scott Bell, membro della commissione 
e medico presso The Prince Charles Hospital di Brisbane, Au-
stralia, nel corso di una presentazione tenuta a Madrid al 29° 
congresso dell’European Respiratory Society.

Il report, “Il futuro della cura alla fibrosi cistica: una prospetti-
va globale”, contiene diversi messaggi chiave: “attraverso l’ana-
lisi dei dati raccolti sinora e di quelli emergenti vogliamo valu-
tare il cambiamento dell’epidemiologia della FC; le future sfide 
dell’assistenza clinica nei vari Paesi e globalmente; le nuove 
terapie e il coinvolgimento dei pazienti” ha spiegato Bell.

Le mutazioni contano
La FC è provocata da un difetto nel gene CFTR e la sua inciden-
za è diminuita sia negli Stati Uniti (9,79 ogni centomila abitan-
ti) e in Europa (7,37). Ciò è dovuto in parte ai nuovi strumenti 
diagnostici, come il nuovo tipo di screening adottato negli Usa 
dal 1997.

Tuttavia la malattia è molto eterogenea ed la sua diffusione è 
affetta da molti fattori, incluse le migrazioni, il tasso di natalità 
specifico per etnia e la qualità con cui i dati vengono raccolti.

85asmaers fibrosi polmonare variebpco 85



fetti a lungo termine e la sicurezza di questi trattamenti devo 
ancora essere studiati a fondo.

“Indubbiamente c’è la possibilità, mai avuta in precedenza, di 
trattare i pazienti con farmaci che ripristinano le funzioni dei 
geni mutati CTFR in tutti gli organi. Questo modo di procedere 
dà un forte razionale all’uso di tali farmaci come nuova colon-
na portante dello standard di cura per i genotipi che rispondo-
no al trattamento”.

Tuttavia, l’alto costo collegato allo sviluppo di questi farmaci 
complica le cose. Infatti, anche nei Paesi più sviluppati, que-
ste nuove terapie sono troppo care e inaccessibili per molti 
pazienti e a causa di ciò si sono avute proteste in Canada e in 
altre parti del mondo.

“C’è l’urgente bisogno di trovare una soluzione per evitare con-
seguenze indesiderate alla non rimborsabilità dei farmaci, che 
potrebbe portare alla produzione di medicinali contraffatti nei 
Paesi dove i farmaci non vengono rimborsati”.

La continuità dell’assistenza
Susan Madge, del Royal Brompton and Harefield NHS Founda-
tion Trust di Londra, dice che “mentre i medici aspettano lo 
sviluppo dei modulatori di CFTR, i pazienti aspettano un in-
cremento dell’aspettativa di vita”.

Team multidisciplinari saranno essenziali per garantire conti-
nuità nei trattamenti, ma altri aspetti dell’assistenza, come ga-
rantire la salute mentale, dovranno altresì essere resi disponibili.

Un altro problema risiede nel fatto che i medici potrebbero 
aver bisogno di rimodulare il regime di antibiotici per evitarne 
la resistenza, e inoltre dovranno monitorare e trattare altre co-
morbidità come l’obesità, cancro intestinale o diabete.

Nel trattamento a lungo termine, dice sempre Madge, dovranno 
considerare la stratificazione dei pazienti per gravità della malat-
tia, per tenere conto della eterogeneità dei mutamenti genetici.

“In moltissimi luoghi un po’ in tutto il mondo, c’è carenza con 
la disponibilità all’assistenza e questa sarà la vera sfida cre-
scente per il futuro”.

Una malattia globale
La FC è meno comune nei Paesi sviluppati e questo può porta-
re a una mancanza di centri specialistici o di team multidisci-
plinari, sostiene Hector Gutierrez, della University of Alabama 
di Birmingham.

Bisogna quindi accettare il fatto che la terapia con i modulato-
ri potrebbe non essere disponibile per tutti i pazienti proprio 
in questi Paesi.

E complessivamente c’è una scarsità di comunicazione glo-
bale, che ritarda lo sviluppo e la condivisione di nuove infra-
strutture per la cura della FC. Secondo Gutierrez bisognerebbe 
quindi migliorare le partnership tra stati, in modo che quelli 
con adeguate strutture per la cura della FC possano insegnare 
a quelli sprovvisti.

“Ci deve essere una formazione continua, per esempio noi ab-
biamo collaborazione con i network per la cura di FC negli Sta-
ti Uniti, Canada e Europa, ma bisogna che loro sviluppino una 
maggiore collaborazione tra loro”.

Angelo Piemontese

Bibliografia
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Entrando nei dettagli dello studio, i ricercatori hanno analiz-
zato i dati relativi a 7.984.366 nascite e decessi, registrati in 
Inghilterra e nel Galles tra il 2001 e il 2012, provenienti dall’en-
te di statistiche nazionali del Regno Unito. Il territorio è stato 
diviso in 35.000 microaree, omogenee per popolazione (1,500 
residenti o 650 nuclei familiari). A questo punto, hanno preso 
in considerazione i dati annuali di inquinamento ambienta-
le di queste microaree e calcolato l’esposizione annuale agli 
agenti inqùinanti prima di legare l’esposizione a questi agenti 
alla mortalità annuale per ciascuna microarea.

In questo modo hanno ottenuto informazioni sull’inquina-
mento medio annuale in Inghilterra e nel Galles tra il 2001 e il 
2012 dall’ente governativo britannico preposto.

Lo studio ha documentato un incremento del 20-40% del ri-
schio di morti infantili (da zero ad un anno) per tutte le cause 
nelle zone a tasso elevato di inquinamento ambientale rispet-
to alle aree meno inquinate, del 20-40% per le morti neonatali 
e del 30-50% quelle post-neonatali (da 28 giorni ad un anno).

Dopo aggiustamento dei dati per la presenza di alcuni fattori 
confondenti, come il peso alla nascita, l’età materna, il sesso 
di appartenenza e l’esser stati generati dopo parto multiplo, si 
è osservata una leggera riduzione del rischio: quello di morte 
infantile è aumentato del 7% per NO₂, 4% per PM10 e 19% per SO₂; 

Sono stati presentati, nel corso dell’edizione 2019 del congres-
so ERS (European Respiratory Society), apertosi ieri a Madrid, 
due nuovi studi che hanno ribadito l’allarme sui rischi dell’in-
quinamento ambientale in termini di aumento della mortali-
tà infantile e della riduzione della funzione polmonare in età 
pediatrica (1,2).

Primo studio
Nel primo di questi due studi (1), è stato dimostrato che tre 
agenti pollutanti, NO₂, PM10 and SO₂, sono legati, sia indivi-
dualmente che insieme, ad un innalzamento del rischio di 
mortalità del 20-50% nei bmabini residenti in aree soggette ad 
inquinamento ambientale rispetto a quelli nati e residenti in 
aree più salubri.

A tal proposito, la dr.ssa Sarah Kotecha, associato di ricerca 
presso la Cardiff University School of Medicine, nel Regno Uni-
to, ha dichiarato:”Abbiamo dimostrato che NO₂, PM10 and SO₂ 
sono legati, a vario grado, alla mortalità infantile per tutte le 
cause, nonché a quella neonatale e post-neonatale. Tale os-
servazione riveste particolare importanza in quanto gli agenti 
inquinanti ambientali sono prodotti e derivano da fonti diffe-
renti: infatti, mentre NO₂ e PM10 sono prodotti in modo predomi-
nante dal traffico veicolare, mentre SO₂ è il prodotto prevalente 
di attività industriali, come la combustione di sostanze fossili, 
legata alla produzione di energia, e l’estrazione di metalli.

Inquinamento ambientale legato a maggior 
rischio mortalità infantile e ridotta funzione 
polmonare in età pediatrica
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il rischio di morte neonatale, invece, è aumentato del 21% per 
SO₂, ma non in modo significativo per NO₂ e PM10, mentre il ri-
schio di morte post-neonatale è aumentato dell’11%, 12% e 15% 
per NO₂, PM10 e SO₂, rispettivamente.

La dr.ssa Kotecha ha spiegato la ragione per la quale SO₂ si as-
socia ad incremento del rischio di morte neonatale, mentre 
questo non avviene con gli altri due agenti inquinanti per la 
presenza di meccanismi biologici differenti: “Un probabile 
meccanismo coinvolto potrebbe essere il trasferimento ma-
terno-fetale di SO₂, attraverso la placenta della madre”.

In conclusione, “...i risultati dello studio confermano che, no-
nostante i progressi fin qui ottenuti, resta ancora oggi irrisol-
to il problema della riduzione dell’inquinamento, al fine di ri-
durre il numero di morti infantili. Al contempo, attraverso una 
migliorata comprensione dei meccanismi attraverso i quali 
l’inquinamento influenza la mortalità infantile, potremmo es-
sere in grado di allestire terapie a bersaglio appropriate o altri 
interventi simili, in base al tasso di esposizione ad agenti in-
quinanti differenti”.

Secondo studio
Il secondo studio presentato oggi al congresso, presentato dalla 
prof.ssa Anna Hansell, docente di Epidemiologia e Direttrice 
del Centro di Salute e di Sostenibilità Ambientale all’Univer-
sitò di Leicester, UK, ha dimostrato come l’esposizione all’in-
quinamento ambientale atmosferico da traffico veicolare nel 
corso del primo trimestre di gravidanza e nei primi anni di vita 
si associ a piccole, ma significative, riduzioni della funzione 
polmonare del bambino all’età di 8 anni.

Lo studio presentato al Congresso, noto con l’acronimo AL-
SPAC (The UK Avon Longitudinal Study of Parents and Chil-
dren), è quello finora di maggiori dimensioni numeriche ad 

aver studiato l’impatto di PM10 da fonti differenti di inquina-
mento, compreso il traffico veicolare urbano, sullo sviluppo e 
la crescita polmonare, e ad avere analizzato questo aspetto per 
ciascun trimestre di gravidanzam come pure durante la prima 
infanzia e l’età scolastica.

Entrando nei dettaglio, i ricercatori hanno calcolato l’esposizio-
ne al PM10 in 13.963 bambini per ciascun trimestre di gravidan-
za e all’età di 0-6 mesi, 7-12 mesi e, poi, a cadenza annuale fino 
all’età di 15 anni. Poi hanno misurato la FEV1 e la FVC all’età 
di 8 e di 15 anni. L’analisi è stata effettuata sulla base dei dati 
disponibili tra il 1990 e il 2008, e i risultati sono stati aggiustati 
in base all’età, al sesso di appartenenza e alla statura.

Il valore medio di PM10 derivato dal traffico veicolare al quale 
erano esposti i bambini oggetto dell’analisi è risultato pari a 1 
mcg/m3 ma l’esposizione variava da zero a 8 mcg/m3 a secon-
da del periodo considerato.

A ciascun incremento unitario in mcg/m3 di esposizione a PM10, 
a causa del traffico veicolare durante il primo trimestre di gra-
vidanza, si associava una riduzione dello 0,8% della funzione 
polmonare (riduzione del FEV1 e FVC pari, rispettivamente, a 
14 e a 16 ml, a partire dall’età di 8 anni.

I ricercatori hanno documentato associazioni simili per l’espo-
sizione a PM10 veicolare anche nel corso del secondo e del terzo 
trimestre di gravidanza, durante l’intero periodo di gestazione 
e fino all’età di 8 anni. Da ultimo, l’esposizione al PM10 da tutte 
le fonti durante il terzo trimestre di gravidanza è risultato asso-
ciato, in modo significativo, ad una ridotta funzione polmonare.

I risultati di ALSPAC hanno mostrato che “l’esposizione al 
PM10 di derivazione veicolare nei primi anni di vita si associa, 
in modo allarmante, ad una ridotta funzione polmonare nei 
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gravidanza, i ricercatori hanno avanzato un possibile spiega-
zione, fondata sulla capacità delle particelle inquinanti di at-
traversare la placenta e disturbare lo sviluppo della crescita 
dei polmoni nel feto attraverso induzione di stress ossidativo.

Un altro meccanismo invocato presuppone che l’esposizione 
prenatale a queste particelle inquinanti sia in grado di indurre 
variazioni epigenetiche.

In conclusione “...è davvero importante dare priorità assoluta 
alla riduzione dei livelli di inquinamento ambientale per mi-
gliorare la salute respiratoria – ha dichiarato la prof.ssa Han-
sell –. La salute polmonare rappresenta, infatti, un marker di 
salute generale ed è associata ad altre malattie croniche”.

Nicola Casella
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bambini di 8 anni – ha dichiarato la prof.ssa Hansell -. Tali as-
sociazioni sono risultate più stringenti nel sesso maschile, nei 
bambini nati da madri con basso livello di istruzione o fuma-
trici in gravidanza”.

“Tali risultati – continua Hansell – suggeriscono come l’inqui-
namento ambientale atmosferico in gravidanza e nei primi 
anni di vita del bambino abbia un impatto rilevante sulla fun-
zione polmonare non solo nella prima infanzia, ma anche sul-
lo sviluppo e la salute a lungo termine del bambino”,

Non sono state documentate, al contrario, associazioni simili 
tra l’inquinamento da traffico e la funzione polmonare negli 
adolescenti di 15 anni.

A tal riguardo...”è probabile che ciò dipenda dal fatto che i livel-
li degli agenti inquinanti atmosferici, in particolare le emissio-
ni diesel, si stavano gradualmente riducendo al tempo della 
nostra analisi della funzione polmonare. Inoltre, è anche pos-
sibile che l’effetto dell’inquinamento ambientale atmosferico 
sia piccolo e che la crescita del polmone sia in grado di con-
trapporsi efficamente agli eventi avversi osservati durante l’a-
dolescenza – ha dichiarato la prof.ssa Hansell”.

Nel commentare il perchè l’inquinamento veicolare possa 
influenzare la funzione polmonare nell’infanzia e durante la 
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Lo studio, osservazionale e prospettico, si è proposto l’obietti-
vo di studiare le correlazioni esistenti e il valore predittivo di 
profili di microRNA relativamente alla sepsi e all’insufficien-
za respiratoria ipossemica (AHRF:PaO2/FiO2<250).

A tal scopo, sono stati analizzati i dati clinici e i campioni 
ematici di 169 pazienti con polmonite comunitaria. I pazien-
ti considerati per l’analisi avevano un’età media di 66,9 anni 
(IQR:55-78 anni) e presentavano, tra le comorbilità più fre-
quenti, diabete (29%), Bpco (28,4%), aritmie (13,6%) e malattie 
cerebrovascolari (8,9%). Novantasette pazienti (57,4%) erano 
affetti da polmonite comunitaria severa (PSI IV-V).

I ricercatori hanno fatto ricorso ad una tecnica di amplifica-
zione di acidi nucleici (PCR), normalmente utilizzata per fare 
copie di piccole sezioni di DNA, al fine di identificare i microR-
NA dei pazienti ospedalizzati.

Risultati principali
Dallo studio è emerso che 3 microRNA già noti per il loro coin-
volgimento nei processi infiammatori polmonari e sistemici 
erano altrettanto efficaci nel predire sepsi o insufficienza re-
spiratoria, Su 169 pazienti, 109 (pari al 64,5%) hanno sviluppa-
to complicanze, con il 25,4% colpito da insufficienza respirato-
ria e il 13,6% da sepsi severa,

Uno studio iberico, presentato nel corso del congresso annua-
le dell’European Respiratory Society, ha identificato alcuni 
frammenti specifici di materiale genetico che sembrano avere 
un ruolo nello sviluppo di insufficienza respiratoria e sepsi in 
pazienti affetti da polmonite.

Nel presentare i risultati al congresso, il dr. Francisco Sanz 
(professore associato all’’Università di Valencia, Spagna) ha 
dichiarato che tale scoperta potrebbe rendere possibile un 
rapido screening di questi marker biologici utile ai clinici, in 
concomitanza con l’ospedalizzazione di un paziente per pol-
monite, in quanto in grado di predire le possibili complicanze 
e fornire un supporto e un monitoraggio più intensivo.

Razionale e disegno dello studio
“La polmonite è un’infezione del tessuto polmonare sostenuta 
da virus e batteri, Le complicanze peggiori sono rappresentate 
dallo sviluppo di insufficienza respiratoria e di sepsi – ricor-
da il Dr. Sanz durante la presentazione dello studio -. Esistono 
alcune piccole molecole, chiamate microRNA, che sono fram-
menti di materiale genetico che regolano il comportamento 
dei geni, e noi abbiamo dimostrato l’esistenza di microRNA 
specifici per ciascuna delle due complicanze summenziona-
te – insufficienza respiratoria o sepsi”.

Polmoniti, nuovo test, veloce ed economico, 
identifica i pazienti a rischio insufficienza 
respiratoria o sepsi
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Nello specifico, è stato osservato che il microRNA 223 era un 
buon predittore dell’insorgenza di sepsi (78% di accuratezza), 
il microRNA 574 lo era per l’insorgenza di insufficienza respira-
toria (77% di accuratezza), mentre il microRNA 182 era capace 
di predire efficacemente entrambe le condizioni (83% e 76%, 
rispettivamente).

Implicazioni dello studio
Nel commentare i risultati, il dr Sanz ha voluto sottolineare 
come “lo studio abbia migliorato la comprensione sui cambia-
menti e i processi che hanno luogo nell’organismo in risposta 
alla polmonite attraverso l’identificazione di questi microR-
NA che determinano, in modo specifico, alcune complicanze, 
come la sepsi e l’insufficienza respiratoria”.

“Ciò – continua Sanz – ha implicazioni per la prognosi. Il ricor-
so a questi biomarker dovrebbe avvenire in concomitanza con 
l’ospedalizzazione dei pazienti, al fine di anticipare la predi-
zione delle complicanze a cui vanno incontro. Una volta ac-

certato che il paziente presenta un determinato profilo di mi-
croRNA, è possibile pensare ad un supporto più intensivo dei 
pazienti. Il test è di veloce esecuzione (i tempi stimati vanno 
da una a 3 ore), non è costoso e, last but not least, può essere 
eseguito con le tecniche attualmente in uso nella maggior par-
te degli ospedali”.

“Lo studio – conclude Sanz – è stato condotto in ambiente 
ospedaliero ma potrebbe rivelarsi utile anche nei pazienti di-
messi. Inoltre, in ragione del range di età considerato, potrebbe 
trovare applicazione in tutte le fasce d’età, eccezion fatta per 
quella pediatrica”.

Nicola Casella
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