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LINEE GUIDA

Come gestire le riacutizzazioni della Bpco secondo le nuove linee guida ERS/ACT

Gestione della polmonite da ventilazione assistita (VAP) e acquisita in ospedale (HAP):
le nuove linee guida internazionali

FIBROSI
LINEE GUIDA GIORNATA BPCO ASMA POLMONARE NTM VARIE
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Come gestire le riacutizzazioni della Bpco

secondo le nuove linee guida ERS/ACT

A Milano, durante il recente congresso annuale dell'European
Respiratory Society (ERS) sono state presentate le recenti li-
nee guida interamente dedicate al trattamento delle riacutiz-
zazioni della broncopneumopatia cronico ostruttiva (BPCO). Il
documento, pubblicato sull' “European Respiratory Journal” e
redatto da una task force multidisciplinare costituita da esperti
dellERS e dellAmerican Thoracic Society (ATS), fornisce - tra
i temi piu rilevanti - nuovi consigli per la gestione dei pazienti
ambulatoriali e per l'avvio della riabilitazione polmonare duran-
te o dopo un'esacerbazione della malattia.

La BPCO, che secondo le previsioni dell'Organizzazione Mondia-
le della Sanita (OMS] diventera la terza causa di morte in tutto
il mondo entro il 2030 - ricordano gli estensori - €, come noto,
una condizione a lungo termine che provoca inflammazione nei
polmoni con danno tissutale e restringimento delle vie aeree,
rendendo difficile la respirazione.

Ampliamento dei contenuti rispetto alla versione

precedente

Le linee guida precedenti erano basate su prove raccolte princi-
palmente da pazienti ricoverati per gravi riacutizzazioni. [l nuovo
documento, invece, copre anche aspetti quali la terapia antibio-
tica e corticosteroidea in pazienti ambulatoriali che presentano
esacerbazioni di grado lieve e moderato.

In particolare, le raccomandazioni per l'assistenza ambulatoriale
comprendono l'avvio della riabilitazione polmonare 3 settimane
dopo la dimissione ospedaliera in seguito a gravi esacerbazioni.

Inoltre, il documento fornisce raccomandazioni relative al tratta-
mento con ventilazione non invasiva e alla gestione domiciliare.

Innovativa presentazione delle problematiche cli-

niche e delle raccomandazioni

Queste linee guida si presentano in forma insolita rispetto alla
norma. Sono infatti incentrate su sei questioni-chiave che costi-
tuiscono il titolo di altrettanti capitoli:

« utilizzo o non utilizzo di corticosteroidi orali nei pazienti non
ricoverati;

© uso di corticosteroidi per os oppure di corticosteroidi per via
endovenosa nei pazienti ricoverati;

© impiego o0 non impie-
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gestione a domicilio oppure ospedalizzazione;

riabilitazione polmonare o impiego delle cure tradizionali nei
pazienti ricoverati.

Ogni “domanda/capitolo” & stata suddivisa in sottosezioni (equi-
valenti a veri e propri sottocapitoli) per specificare un riepilogo
di prove, benefici, danni, ulteriori considerazioni, conclusioni ed
esigenze conoscitive per indirizzare la ricerca, oltre a riportare
pil ampie opinioni di esperti e le vere e proprie raccomandazio-
ni ERS/ATS, con osservazioni che spiegano valori e preferenze.

Gli esperti hanno condotto una ricerca sulla letteratura disponi-
bile nei database Medline, Embase e Cochrane dal 2004 o 2010
(a seconda del quesito] fino al 2015 e hanno condotto sintesi

complete delle prove, considerando anche quelle derivanti da
meta-analisi. Le prove utilizzate per svolgere ciascun dibatti-
to sono state oggetto di un‘analisi completa che ha utilizzato
l'approccio GRADE (Grading of Recommendations, Assessment,
Development, and Evaluation).

Anche la forza delle raccomandazioni e stata espressa in modo
non tradizionale. Si e distinta un‘importanza degli outcomes,
classificata come “non importante” (valori da 1 a 3], “importan-
te” (da 4 a 6) e “clinicamente importante” (da 7 a 9). Inoltre, le
raccomandazioni sono state distinte in “forti” (pro o contro) e
“condizionate” (pro o contro). Le prime dovrebbero essere ap-
plicate alla maggior parte dei pazienti, le seconde devono tene-
re conto che differenti opzioni possono essere appropriate nei
diversi soggetti e devono essere condivise in base ai valori e alle
preferenze di questi ultimi.

e



Riguardo alla qualita della prova, sono state individuate quattro
categorie, partendo da “molto bassa” (“ogni stima dell'effetto &
molto incerta”], passando per “bassa” (“ulteriori ricerche molto
probabilmente avranno un impatto importante sulla nostra fi-
ducia della stima degli effetti e probabilmente cambieranno la
stima”) e “moderata” (ulteriori ricerche probabilmente avranno
un impatto importante sulla nostra fiducia sulla stima degli ef-
fetti e potrebbero cambiare la stima”) fino ad arrivare ad “alta”
("& molto improbabile che ulteriori ricerche cambino la nostra
fiducia nella stima dell'effetto”).

Gli autori della task force affermano peraltro che dovrebbero
essere svolti studi piu dettagliati in diverse aree discusse nel
documento, in modo da produrre una serie piu completa di
orientamenti, specificando che le raccomandazioni dovrebbero
essere riconsiderate quando nuove prove divengono disponibili.

Dopo questa lunga ma necessaria premessa, entriamo nel vivo
delle linee guida, con la riproposizione delle domande-chiave
e le risposte offerte dalla task-force ESC/ATS, sequendo passo
dopo passo lordine del documento.

Si possono usare corticosteroidi orali per trattare pazienti

la cui esacerbazione della BPCO e sufficientemente lieve

da permettere una gestione ambulatoriale?

Le evidenze sono scarse su questo fronte, ammettono gli auto-
ri: solo 3 trial controllati randomizzati (RCT) vs placebo per un
totale di 204 pazienti, con outcomes rilevanti quali il ricovero, la
mortalita, il tempo all'esacerbazione successiva, il cambiamen-
to della qualita di vita ed eventi avversi gravi.

Sostanzialmente dai dati disponibili non compare alcuna differen-
zatraidue bracci degli studi. La conclusione & che i corticosteroi-

di orali rispetto al placebo mostrano un trend verso una minore
ospedalizzazione e nessuna differenza in termini di fallimento del
trattamento, mortalita, qualita di vita o eventi avversi gravi.

Pertanto, la raccomandazione ERS/ATS peril quesiton.1 e: “Per
| pazienti ambulatoriali con una riacutizzazione di Bpco sugge-
riamo un breve periodo (non piu di 14 giorni) di corticosteroidi
orali” ([raccomandazione condizionata, qualita della prova molto
bassa). Si sottolinea inoltre che questa raccomandazione pone
forte valore sulla riduzione del fallimento del trattamento e bas-
so valore all'incertezza relativa ai potenziali eventi avversi.

Si consigliano ricerche per lidentificazione fenotipica dei pa-
zienti responsivi ai corticosteroidi orali (per esempio con trial
clinici con stratificazione in base alla conta degli eosinofili), va-
lutazioni della durata del trattamento corticosteroideo sistemi-
co in pazienti ambulatoriali e studi di efficacia in situazioni di
vita reale.

Possono essere somministrati antibiotici a pazienti
ambulatoriali che hanno in corso un’esacerbazione di BPC0?

Anche in questo caso la letteratura non offre molto: 2 RCT, per
un totale di 483 pazienti, con outcomes critici quali: fallimen-
to del trattamento, eventi avversi, tempo alla successiva riacu-
tizzazione della BPCO, ospedalizzazione, durata del ricovero e
mortalita.

Questiirisultati, in sintesi. Due studi, relativamente al fallimen-
to del trattamento, sono positivi circa l'uso degli antibiotici (qua-
lita della prova moderata). Un solo studio, con qualita della pro-
va moderata, evidenzia un trend di maggiore comparsa di eventi
avversi con l'impiego degli antibiotici. Ancora un solo studio, con
qualita di prova elevata, e favorevole all'uso degli antibiotici in
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termini di tempo alla riacutizzazione successiva. Non sono ri-
portati altri outcomes.

Di conseguenza le conclusioni tratte dalla task-force sono state
che gli antibiotici, rispetto al placebo, riducono il fallimento del
trattamento, prolungano il tempo alla esacerbazione successiva
e mostrano un trend verso maggiori eventi avversi (soprattutto
lievi effetti collaterali gastrointestinali).

La raccomandazione ERS/ATS alla domanda n.2 & pertanto la
seguente: “"Per pazienti ambulatoriali con riacutizzazione della
BPCO suggeriamo la somministrazione di antibiotici. La sele-
zione dell'antibiotico dovrebbe basarsi su pattern di sensibilita
locale” (raccomandazione condizionata, qualita della prova mo-
derata).

Si fa notare che alcuni studi indicano che episodi con presen-
za di espettorazione purulenta hanno la maggiore probabilita di
beneficiare di un trattamento antibiotico. Si invitano i ricercatori
a sviluppare metodi (biomarcatori] che identifichino quali pa-
zienti potranno meglio giovarsi dell'antibioticoterapia.

Per trattare pazienti ricoverati per una riacutizzazione
di BPCO si devono usare corticosteroidi orali o endovenosi?

Gli autori si sono basati su 2 RCT per complessivi 250 pazienti.
Riguardo tutti gli outcomes riportati dai 2 studi (fallimento della
terapia, mortalita, nuovo ricovero ospedaliero, durata del rico-
vero) non si e rilevata alcuna differenza tra uso di corticosteroidi
per os o per via endovenosa (qualita della prova bassa). Unica
eccezione, in uno dei due studi (sempre con bassa qualita dell’e-
videnza) si & rilevata una maggiore incidenza di eventi avversi
con la somministrazione parenterale.




Da cio deriva la raccomandazione ERS/ATS n.3: "Per pazienti
che sono ricoverati a causa di una riacutizzazione di una BPCO,
suggeriamo la somministrazione di corticosteroidi per via ora-
le piuttosto che per via endovenosa se l'accesso e la funzione
gastrointestinali sono intatti” (raccomandazione condizionata,
qualita della prova bassal.

Si sottolinea che l'uso endovenoso dei corticosteroidi puo esse-
re considerato nei pazienti intolleranti ai corticosteroidi orali.
Come raccomandazioni per la ricerca, le due societa scientifi-
che esortano a eseqguire trial di non inferiorita - adeguatamente
alimentati - confrontando i rischi e i benefici relativi dei cortico-
steroidi per via endovenosa rispetto a quelli orali in una popola-
zione di pazienti ricoverati per BPCO esacerbata.

La ventilazione meccanica non invasiva [(NIV) puo essere
usata in pazienti ricoverati con un’esacerbazione di BPCO

associata a un’insufficienza respiratoria acuta
0 acuta-su-cronica?

Questo € l'unico caso in cui la letteratura ha offerto molto agli
estensori delle linee guida: ben 21 RCT, per un totale di 1.334
pazienti. Gli outcomes esaminati erano di due tipi: critici [mor-
talita, intubazione, durata del ricovero, durata della permanen-
za in Unita di Terapia Intensiva [ICU], polmonite nosocomiale) e
importanti (complicazioni del trattamento, cambiamenti del pH
un’ora dopo lintervento).

Complessivamente € emersa una superiorita costante della NIV
in termini di mortalita (17 studi, qualita moderata), intubazione
(21 studi, qualita moderata), durata del ricovero (15 studi, quali-
ta bassa), durata della permanenza in ICU (3 studi, bassa quali-
ta), complicanze del trattamento (5 studi, alta qualita). Nessuna
differenza € emersa riguardo il pH dopo un’ora (13 studi, qualita
molto bassa) e non sono state riportate polmoniti nosocomiali.

Queste le conclusioni del board - “premessa” della raccoman-
dazione riportata sotto. La NIV + le cure tradizionali rispetto alle
sole cure tradizionali: 1) riduce il tasso di mortalita: 2) riduce le
intubazioni; 3) accorcia la durata del ricovero e della permanen-
za in ICU; 4) diminuisce le complicanze del trattamento; 5) non
determina differenze nel pH dopo un’ora di trattamento.

Ed ecco la raccomandazione ERS/ATS relativa alla domanda n.4:
“Per i pazienti ricoverati con insufficienza respiratoria acuta o
acuta-su-cronica ipercapnica dovuta a riacutizzazione di BPCO
raccomandiamo l'uso della NIV” (raccomandazione forte, quali-
ta della prova bassal.

Si fa notare che la forza data alla raccomandazione nonostante la
bassa fiducia degli esperti negli effetti stimati riflette lopinione
condivisa dal panel che la stragrande maggioranza dei pazienti
potrebbe volere la NIV data la possibilita di uno o piu benefici cli-
nici con un minimo rischio di danni. Si sottolinea anche che que-
sta raccomandazione da alto valore alla riduzione della mortalita.

Le linee di ricerca suggerite in questo campo riguardano essen-
zialmente due settori: 1) studi mirati a come aumentare la ven-
tilazione NIV e a come ridurne l'uso nei pazienti e come stabili-
re meglio quali effetti fisiologici sono da aspettarsi; 2] ulteriori
studi sull'efficacia della NIV domiciliare nei pazienti a seguito di
un ricovero correlato alla BPCO.

Nei pazienti con riacutizzazioni di BPCO dovrebbe essere

implementato un programma di gestione domiciliare
(“hospital-at-home”)?

In questo caso erano disponibili 9 RCT: in tutto 1.009 pazien-
ti. Outcomes critici esaminati: mortalita, nuovo ricovero ospe-
daliero, tempo alla prima riammissione. Outcomes importanti
considerati: infezioni acquisite in ospedale, qualita della vita.



Riguardo alla mortalita, 8 studi, con qualita di prova modera-
ta, non rilevano differenze tra la gestione ospedaliera e quella
domiciliare (con un trend leggermente favorevole per quest’ul-
tima). In termini di nuovo ricovero ospedaliero, nove studi con
qualita di prova moderata favoriscono la gestione ‘at-home’.
Per il resto, non vi sono differenze o non sono riportati risultati.

Semplici le conclusioni tratte dal board. La gestione ‘home-ba-
sed’ rispetto alle cure tradizionali comporta: 1) minori ricove-
ri ospedalieri; 2) la tendenza verso una minore mortalita; 3]
nessuna differenza riguardo al tempo alla prima riammissione
ospedaliera.

La raccomandazione ERS/ATS alla domanda n.5 & dunque: “Per
pazienti con riacutizzazione di BPCO che si presentano al dipar-
timento di emergenza o in ospedale, suggeriamo un program-
ma di gestione domiciliare (home-based)” (raccomandazione
condizionata, qualita della prova moderata).

Si specifica che un’analisi post hoc stratificata non ha eviden-
ziato effetti differenziali tra pazienti dimessi dal dipartimento
di emergenza rispetto a quelli dimessi da un ricovero iniziale.

Inoltre, il board sottolinea che i pazienti selezionati in modo ap-
propriato possono includere quelli senza insufficienza respira-
toria acuta o acuta-su-cronica, distress respiratorio, ipossiemia
che richieda ossigeno supplementare ad alto flusso, un ridotto
livello di coscienza, cuore polmonare, etc.

Quanto ai ricercatori, sono stimolati a effettuare studi mirati a
definire I criteri di selezione del paziente e gli elementi-chiave
di un programma ‘home-based’, oltre a svolgere studi di effica-
cia in situazioni real-life.

La riabilitazione polmonare dovrebbe essere implementata
in pazienti ricoverati con un’esacerbazione di BPCO?

Il materiale di partenza era costituito da 13 RCT, i cui outcomes
considerati erano la mortalita, il nuovo ricovero ospedaliero, la
qualita di vita e la capacita di svolgere esercizio fisico.

Riguardo al confronto tra riabilitazione polmonare (PR) + cure
tradizionali e sole cure tradizionali, € emerso che: 1) una PR




precoce, iniziata durante lammissione ospedaliera, aumenta la
capacita di esercizio; 2) una PR iniziata entro 3 settimane dalla
dimissione riduce le riammissioni ospedaliere e migliora la qua-
lita di vita; 3) una PR iniziata entro 8 settimane dopo la dimissio-
ne aumenta la capacita di esercizio; 4) una PR iniziata durante
l'ospedalizzazione aumenta la mortalita; 5) e rara la comparsa
di altri gravi eventi avversi durante la PR.

Questa la raccomandazione (doppia) ATS/ERS alla domanda n.é:
“Per i pazienti ricoverati per riacutizzazione di BPCO suggeria-
mo l'inizio di una PR entro 3 settimane dalla dimissione ospeda-
liera” (raccomandazione condizionata, qualita della prova molto
bassal. “Peri pazienti ricoverati per esacerbazione di BPCO sug-
geriamo di NON iniziare la PR durante l'ospedalizzazione” (rac-
comandazione condizionata, qualita della prova molto bassa).

Raccomandazione

Si specifica che con il termine “PR precoce” si intende un pro-
gramma che consiste di esercizio fisico ed educazione e che co-
mincia entro 3 settimane dall'inizio del trattamento della riacu-
tizzazione.

Le raccomandazioni ai ricercatori riguardano lo svolgimento di
studi volti sia a identificare gli interventi che offrano i maggiori
benefici sia - ricorrendo a metodi di conoscenza traslazionale
— di testare strategie che sistematicamente agiscano sulle bar-
riere e sugli elementi facilitatori della PR nella cura del pazien-
te con riacutizzazioni di BPCO dopo la dimissione ospedaliera.

In conclusione, ecco una ricapitolazione sintetica delle evidenze
in forma tabellare.

Forza Qualita della prova

Per pazienti ambulatoriali con esacerbazione di BPCO, suggeriamo

un breve ciclo (14 giorni o meno) di corticosteroidi

Per pazienti ambulatoriali con una riacutizzazione di BPCO suggeriamo

la somministrazione di antibiotici

Per pazienti che sono ricoverati per un'esacerbazione di BPCO, suggeriamo

la somministrazione di corticosteroidi orali piuttosto che per via endovenosa

se l'accesso e la funzione gastrointestinali sono integre

Per pazienti ospedalizzati con riacutizzazione di BPCO associata a un’insufficienza
respiratoria acuta o acuta-su-cronica raccomandiamo l'uso della ventilazione
meccanica non invasiva

Per pazienti con esacerbazione di BPCO che si presentano al dipartimento

di emergenza o in ospedale, suggeriamo un programma di gestione domiciliare
(“hospital-at-home”)

Per pazienti ospedalizzati per riacutizzazione di BPCO suggeriamo che linizio
della riabilitazione polmonare debba avvenire entro 3 settimane dopo la dimissione
ospedaliera

Per pazienti ospedalizzati con un’esacerbazione di BPCO suggeriamo

di NON iniziare una riabilitazione polmonare durante il ricovero

Condizionata

Condizionata

Condizionata

Forte

Condizionata

Condizionata

Condizionata

Molto bassa

Moderata

Bassa

Bassa

Moderata

Molto bassa

Molto bassa
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«Le nostre linee guida forniscono nuove raccomandazioni ba-
sate su prove piu solide per le terapie stabilite e comprendono
popolazioni di pazienti che non erano significativamente rap-
presentate nel documento precedente» afferma Jadwiga We-
dzicha, del National Heart and Lung Institute presso l'Imperial
College London e autore principale delle linee guida.

«Le raccomandazioni coprono differenti tipi di farmaci e tera-
pie che possono essere usati a casa e nel setting ospedaliero»
aggiunge «dando cosi agli operatori sanitari risposte a nuove
domande».

«Queste nuove linee guida possono realmente contribuire a mi-
gliorare la gestione delle esacerbazioni nei pazienti con BPCO»
sottolinea Marc Miravitlles, del Dipartimento di Pneumologia
dell'Ospedale Universitario Vall d'Hebron di Barcellona, diretto-
re del settore “linee guida ERS” e coautore di questo specifico
documento.

«Le raccomandazioni includono nuovi consigli per la medicina
generale in quanto si riferiscono a pazienti ambulatoriali che
possono sperimentare riacutizzazioni lievi o moderate» eviden-
zia. «Inoltre forniamo nuove prove per strategie efficaci, come
la PR, che ha dimostrato di migliorare gli outcomes dei pazienti
con BPCO riacutizzata».

Giorgio Ottone

Wedzicha JA, Miravitlles M, Hurst JR, et al. Management of COPD exacerbations: a European
Respiratory Society/American Thoracic Society guideline. Eur Respir J, 2017;49(3).
http://erj.ersjournals.com/content/49/3/1600791.long
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Gestione della polmonite da ventilazione assistita

[VAP) e acquisita in ospedale (HAP):
le nuove linee guida internazionall

Un comitato internazionale, costituito da 15 esperti e due meto-
dologi ha aggiornato le linee guida (LG) sulle polmoniti da venti-
lazione assistita (VAP) e acquisite in ospedale (HAP).

Il nuovo documento e stato sviluppato da un panel di esperti
dell'ERS (European Respiratory Society), dellESICM (European
Society of Intensive Care Medicine), dellESCMID (European So-
ciety of Clinical Microbiology and Infectious Diseases) e dell'A-
LAT (Asociacion Latinoamericana del Térax). Sono stati coinvolti
specialisti della medicina respiratoria con esperienza nella ge-
stione di infezioni polmonari, specialisti di terapia intensiva, mi-
crobiologi e metodologi con esperienza nella revisione di studi
clinici e nello sviluppo di linee guida.

Antoni Torres, primo autore, professore di medicina all'Univer-
sita di Barcellona e direttore del Dipartimento di Pneumologia,
all'Hospital Clinic de Barcelona, Spagna, ha presentato le LG
durante il Congresso ERS 2017 tenutosi a Milano. Sono state
recentemente pubblicate sullEuropean Respiratory Journal e
sono consultabili gratuitamente (1).

Nel 2016 anche le societa americane ATS (American Thoracic
Society) e IDSA (Infectious Diseases Society of America) hanno
pubblicato l'ultimo aggiornamento delle loro LG (2). Il comitato
coordinato da Torres ha ritenuto pero che fosse necessaria una
prospettiva diversa, in considerazione delle differenze tra ap-
procci europel e statunitensi in vari settori, quali ad esempio le
definizioni di HAP e VAP e la loro diagnosi che € ancora una que-

stione controversa, in particolare per quanto riguarda il ruolo
delle culture quantitative e del campionamento broncoscopico.
Inoltre sono emerse nuove evidenze in molti contesti, fra cui gli
studi di de-escalation (passaggio da una terapia antibiotica em-
pirica iniziale ad ampio spettro ad una a spettro piu ristretto o la
riduzione del numero di antibiotici), la batteriologia delle HAP,
l'uso dei marcatori biologici per ridurre la durata della terapia
e le resistenze di alcuni patogeni. Infine un nuovo contributo €
stato dato anche dalle “Guidance for HAP/VAP trials” emesse
da FDA ed EMA,

La metodologia usata per le nuove LG
| livelli di evidenza e i gradi di racco-
mandazione utilizzati
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documento
seguono la
metodolo-
gia GRADE
(Grading of
Recommen-
dations, As-
sessment, De-
velopment and
Evaluation).
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ha lo scopo di sviluppare raccomandazioni nel contesto di linee
guida per decisioni informate. E caratterizzata da quattro livelli di
evidenza: alta, moderata, bassa e molto bassa. Le raccomandazio-
ni sono classificate come forti o deboli dopo aver considerato alcuni
fattori, fra cui la qualita dell'evidenza e il rapporto tra conseguenze
desiderabili e indesiderabili delle opzioni confrontate.

Il gruppo di esperti ha effettuato una ricerca bibliografica, con-
clusasi a settembre 2016, che ha portato, dopo una selezione,
ad analizzare 109 studi. Sono state individuate 7 domande se-
condo lo schema PICO. Infatti il primo passaggio di un proces-
so di produzione di una raccomandazione e la formulazione di
una domanda chiara e definita, basata su quattro componenti:
| pazienti, lintervento, il confronto e l'esito di interesse (PICO:
Patients, Intervention, Comparison,Outcomes). | quesiti PICO
hanno guidato la revisione della letteratura e hanno generato le
relative raccomandazioni, basate sull’analisi della bibliografia
selezionata. Spesso nel documento i quesiti PICO hanno quali-
ta dell'evidenza bassa o moderata: significa che nella revisione
della bibliografia sono stati trovati pochi studi controllati.

Nei pazienti intubati con sospetta VAP, dovrebbero essere ' '

ottenuti campioni quantitativi distali anziche prossimali?

Le LG suggeriscono che i campioni distali [prima di qualsiasi trat-
tamento antibiotico] siano da preferirsi, in modo da ridurre ['e-
sposizione agli antibiotici in pazienti stabili con sospetta VAP e da
migliorare [‘accuratezza dei risultati [raccomandazione debole,
qualita dell’'evidenza bassa).

La seconda raccomandazione e di ottenere un campionamento del
tratto respiratorio inferiore per rendere mirata la terapia antibio-
tica empirica iniziale [raccomandazione forte, qualita dell’evidenza
bassal.




“Le tecniche invasive che utilizzano colture quantitative sono
ampiamente disponibili presso la maggior parte dei centri
specializzati che si occupano dei pazienti con VAP e, rispetto
ai metodi non invasivi che usano colture qualitative, 1 benefici
complessivi in termini di esposizione agli antibiotici superano
gli eventuali effetti dannosi della procedura, specialmente se |
campioni vengono raccolti prima di avviare un’antibioticotera-
pia.” dichiara Torres. Invece nei pazienti critici affetti da VAP, i
vantaggi delle tecniche invasive sono meno chiari, a causa del
potenziale effetto deleterio della broncoscopia sullo scambio
gassoso, in particolare nei pazienti con sindrome respiratoria
acuta severa o con shock settico profondo (instabile).

Pazienti con sospetta polmonite nosocomiale (HAP e VAP),
che presentano infezione a insorgenza precoce e nessun
fattore di rischio classico per i patogeni MDR
(multidrug-resistant) possono essere trattati in modo

appropriato se ricevono una terapia empirica diversa
e a spettro piu ristretto di quella dei pazienti con infezione

ad insorgenza tardiva e/o con presenza di fattori

di rischio MDR?

Torres ha affermato “Durante la nostra ricerca non abbiamo
trovato nessuno studio clinico controllato che abbia confronta-
to l'efficacia della terapia antibiotica empirica ad ampio spettro
con quella a spettro piu ristretto nei pazienti con basso rischio
di patogeni MDR.”

La raccomandazione suggerisce di utilizzare antibiotici a spettro
ristretto (ertapenem, ceftriaxone, cefotaxima, moxifloxacina o le-
vofloxacina) in pazienti con HAP/VAP a insorgenza precoce e con
sospetto di basso rischio di resistenza (raccomandazione debole,
qualita dell’evidenza molto bassal.

Si raccomanda inoltre una terapia antibiotica empirica ad ampio
spettro mirata per P. aeruginosa, per gli organismi che producono
B-lactamasi a spettro esteso (ESBL] e per Acinetobacter spp, nei
pazienti con sospetto di HAP/VAP ad insorgenza precoce che sono
in shock settico, nei pazienti ricoverati in strutture ospedaliere con
un'alta percentuale di patogeni resistenti dai dati microbiologici lo-
cali e nei pazienti con altri (non classici] fattori di rischio per i pa-
togeni MDR. (raccomandazione forte, qualita dell’evidenza bassa.]

Nelle LG si osserva a tal proposito che il rischio di infezioni da
Clostridium difficile & aumentato con le cefalosporine di terza
generazione. Sono stati quindi considerati pazienti "a basso ri-
schio” quelli senza shock settico, senza altri fattori di rischio
per i patogeni MDR e coloro che sono in strutture ospedaliere
con un basso tasso di patogeni resistenti. “Il tasso di patogeni
resistenti € altamente variabile in Paesi e ospedali diversi. Una
prevalenza di patogeni resistenti nei dati microbiologici locali
>25% & considerata un tasso elevato (il fattore rilevante da con-
siderare ¢ il tasso di resistenza nel reparto di terapia intensiva,
non nell'ospedale nel suo complesso)” ha precisato Torres.

Quando si utilizza la terapia empirica iniziale ad ampio

spettro per HAP/VAP, essa dovrebbe sempre essere

effettuata con due farmaci, o puo essere effettuata
con uno solo? Se inizia con due farmaci, devono essere

continuati entrambi dopo che le colture sono disponibili?

Torres ribadisce che questa € una questione molto rilevante. “La
revisione sistematica della letteratura effettuata non ha mostra-
to differenze in termini di percentuale di mortalita e di tasso di
fallimento terapeutico fra monoterapia e terapia combinata™ ha
precisato. “Tuttavia una notevole percentuale di episodi di HAP/
VAP e associata a shock settico, malattia severa o, attualmen-
te, € causata da batteri Gram-negativi MDR, compresi i batte-



ri XDR (extensively-drug resistant, cioe resistente a una o due
classi di antibiotici) e PDR (pandrug-resistan, cioé resistente a
qualsiasi antibiotico). In questi pazienti, un regime che combina
inizialmente due antibiotici mirati a batteri Gram-negativi puo
aumentare sia la percentuale di pazienti trattati in modo appro-
priato e sia il tasso di mortalita batterica.”

Le LG specificano che “pazienti HAP/VAP ad alto rischio” sono
quelli che presentano shock settico e/o i seguenti fattori di ri-
schio per i microrganismi potenzialmente resistenti: ambiente
ospedaliero con elevati tassi di patogeni MDR, uso precedente di
antibiotici, recente ricovero ospedaliero prolungato (> 5 giorni)
e precedente colonizzazione da patogeni MDR. Il tasso di pato-
geni resistenti varia ampiamente tra diversi paesi, ambienti e
ospedali. Tuttavia, una prevalenza di patogeni resistenti nei dati
microbiologici locali >25% rappresenta una situazione ad alto
rischio.

Nella maggior parte delle situazioni, si puo passare alla mono-
terapia dopo 3-5 giorni, se il trattamento iniziale era appropria-
to, l'evoluzione clinica e favorevole e i dati microbiologici non
Indicano la presenza di microrganismi molto difficili da trattare.

Il nuovo documento raccomanda la terapia di combinazione empi-
rica iniziale per i pazienti HAP/VAP ad alto rischio, in modo da trat-
tare I batteri Gram-negativi includendo anche una copertura anti-
biotica per MRSA (Methicillin-Resistant Staphylococcus Aureus) in
quei pazienti a rischio. ([raccomandazione forte, qualita dell’eviden-
za moderatal.

Siconsiglia poi, se la terapia iniziale era di combinazione, di prose-
guire con un singolo agente secondo i risultati della coltura batte-
rica e considerare di mantenere un trattamento combinato, basato
sulla sensibilita batterica, in pazienti con batteri Gram-negativi non
fermentanti con una massiccia resistenza ai farmaci (XDR/PDR] e




con isolati di Enterobacteriaceae resistente ai carbapenemi. [rac-
comandazione debole, qualita dell’evidenza bassa)

E possibile iniziare la monoterapia empirica in alcuni pazienti
selezionati a basso e ad alto rischio per patogeni MDR, se tale
trattamento risulta efficace su piu del 90% dei batteri Gram-ne-
gativi secondo l'antibiogramma.

Nei pazienti con HAP/VAP, la durata dell’antibioticoterapia
puo essere ridotta a 7-10 giorni per alcune popolazioni,

rispetto ai 14 giorni, senza aumentare i tassi di recidiva
di infezioni o diminuire la possibilita di cura?

Si consiglia di utilizzare un ciclo di terapia antibiotica da 7-8 giorni
in pazienti con VAP senza immunodeficienza, fibrosi cistica, em-
piema, ascesso polmonare, cavitazione o polmonite necrotizzante
e con una buona risposta terapeutica. [raccomandazione debole,
qualita dell’'evidenza moderata)

Questaraccomandazione siapplicaanche pazienticon Gram-ne-
gativi non fermentanti, con Acinetobacter spp. e con MRSA in
buona risposta clinica.

Il panel di esperti € contrario ad un trattamento di routine con anti-
biotici per piu di 3 giorni nei pazienti con bassa probabilita di HAP e
nessun deterioramento clinico entro le 72 ore dall’inizio dei sintomi.
[raccomandazione debole, qualita dell’evidenza bassa)

Le LG chiariscono che il termine "bassa probabilita di HAP" si
riferisce a pazienti con bassi punteggi CPIS (Clinical Pulmonary
Infection Score) o con una presentazione clinica non altamente
indicativa di polmonite (ad es. <6) all'esordio dei sintomi e che si
mantiene finoa 72 h.

Nei pazienti che ricevono un trattamento antibiotico per VAP
o HAP, la valutazione prettamente clinica equivale

alla rilevazione di biomarcatori nel predire la risposta clinica
o gli esiti negativi a 72-96 h?

In pazienti che ricevono il trattamento antibiotico per VAP o HAP
non si raccomanda di esequire regolarmente le determinazioni di
marcatori biologici in aggiunta alla valutazione clinica per prevede-
re risposta clinica e risultati negativi a 72-96 h. [raccomandazione
forte, qualita dell’evidenza moderata)

La determinazione dei biomarcatori puo includere la proteina C
reattiva (PCR), la pro-calcitonina (PTC), la copeptina e il fram-
mento regionale del peptide natriuretico proatriale (MR-proANP).

“| clinici” afferma Torres “devono pero tenere in considerazione
la disponibilita, la fattibilita e i costi dei biomarcatori. La valu-
tazione clinica comprende i classici segni e sintomi, gli esami
strumentali e il calcolo di punteggi, quali CPIS e SOFA (Sequen-
tial Organ Failure Assessment).” conclude il professore.

Nei pazienti HAP/VAP con grave sepsi, puo essere utilizzato

il valore della PCT sierica per ridurre la durata
della terapia antibiotica?

Le LG non raccomandano la misurazione ripetuta di livelli di PCT
sierica per ridurre la durata della terapia antibiotica in pazienti con
HAP o VAP quando la durata prevista é di 7-8 giorni. [raccomanda-
zione forte, qualita dell’evidenza moderata)

Il comitato di esperti fa notare che in specifiche circostanze la
misurazione ripetuta dei livelli di PCT sierica e la valutazione
clinica che hanno lU'obiettivo di ridurre la durata del trattamento
antibiotico, rappresentano una buona pratica clinica.



Torres sostiene che “Le condizioni in cui la durata della tera-
pia non puo essere breve e deve essere individualizzata sono:
terapia antibiotica iniziale inappropriata, pazienti gravemente
immunocompromessi, patogeni altamente resistenti (P. aeru-
ginosa, Acinetobacter spp. ed Enterobacteriaceae resistenti ai
carbapenemi), terapia antibiotica di seconda linea (ad es. coli-
stina, tigeciclina)”.

Nei pazienti che necessitano di ventilazione meccanica
per piu di 48 h, l'applicazione topica di antimicrobici
non assorbibili (antibiotici o clorexidina) nell'orofaringe

(SOD) o nell'orofaringe e nel tratto intestinale insieme

ad antibiotici per via endovenosa (SDD) riduce il rischio

di recidiva di VAP e/o migliora Uesito del paziente rispetto
alla cura standard?

Il panel di esperti ha deciso di non emettere una raccomandazione
sull’'uso della clorexidina per l'esecuzione della SOD in pazienti che
necessitano di ventilazione meccanica, fino a quando non saran-
no disponibili ulteriori dati di sicurezza, a causa del rapporto non
chiaro tra una potenziale riduzione della frequenza di polmonite e
un potenziale aumento nella mortalita. [nessuna raccomandazione
formale]

PHARMAS TARX

il Giornale on-line sui Farmaci

Siconsiglia l'uso di SOD, ma non SDD, in ambienti con bassi tassi di
batteri antibiotico-resistenti e basso consumo di antibiotici [dove il
basso consumo di antibiotici nell'unita di terapia intensiva e <1000
dosi giornaliere per 1000 giorni di accesso). [raccomandazione de-
bole, qualita dell'evidenza bassa)

“Sebbene non sia facile stabilire un valore di cut-off riguardo
alla bassa e alta resistenza, il comitato ha ritenuto che una so-
glia del 5% fosse ragionevole” ha concluso Torres.

Luisa Frevola
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The SANI project: verso una gestione

personalizzata e di precisione del paziente
con asma severo

Articolo tratto dalla relazione del prof. Giorgio Walter Canonica
Responsabile del Centro Medicina Specializzata Asma e Allergolo-
gia dell’Ospedale Humanitas, Milano.

Un network di Centri di eccellenza nella cura dell'asma grave
distribuiti su tutto il territorio nazionale avente come obiettivo
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Fig. 1 Geographic distribution of Referral Centers currently involved in SANI project

principale quello di creare un osservatorio dettagliato per il mo-
nitoraggio della patologia allo scopo di: 1) identificare i pazienti
eleggibili per i trattamenti biologici recentemente disponibili; 2)
ottimizzare la terapia con CS in un’ottica costi/benefici; 3) mo-
nitorare 'aderenza della terapia nella pratica clinica reale (real
world).

Queste le finalita alla base del SANI (Severe Asthma Network
in Italy), un progetto promosso congiuntamente da GINA Italy—
SIAAIC (Italian Society Allergy, Asthma and Clinical Immuno-
logy) e SIP/IRS (Italian Respiratory Society) (1,2).

Il network, in fase di espansione, comprende, al 31 agosto, 63
centri dislocati uniformemente sul territorio nazionale, per un
totale attuale di oltre 300 pazienti ed e stato presentato duran-
te UERS Italian Day, una giornata indirizzata a presentare i piu
recenti dati italiani sulla epidemiologia, diagnosi e trattamen-
to delle principali malattie respiratorie, dal prof. Giorgio Wal-
ter Canonica (Responsabile del Centro Medicina Specializzata
Asma e Allergologia dell'Ospedale Humanitas, Milano, membro
del Steering Committee del progetto).

Elementi alla base del razionale del The SANI

Project

1) La prevalenza dell’asma e in aumento

Nel declinare i risultati piu importanti di uno studio di recen-
te pubblicazione sulla rivista Lancet Respiratory Medicine del




The Global Burden of Disease Study 2015 relativi allasma e alla
BPCO (3] (il GBS study &, ad oggi, il pit ampio studio osservazio-
nale epidemiologico ad oggi esistente che abbia descritto la mor-
bi- mortalita relativa alle patologie principali e descritto i fattori
di rischio per la salute a livello globale, regionale e nazionale] il
prof. Canonica ha ricordato nella sua relazione come l'asma sia
la patologia respiratoria cronica che abbia avuto la prevalenza
maggiore nel corso del 2015, con un numero di casi doppio ri-
spetto a quelli di BPCO. Cio suggerisce, purtroppo, che, contra-
riamente a quanto comunemente ritenuto, il pattern dellasma
e dato in crescita costante (anche se i decessi ascrivibili ad esso
sono 8 volte meno frequenti di quelli documentati per la BPCO).

Nonostante la disponibilita di trattamenti efficaci, ancora oggi
una percentuale di pazienti compresa tra il 5% e il 10% soffre di
asma severo, caratterizzato da esacerbazioni frequenti, impiego
regolare di dosi elevate di steroidi inalatori (ICS) e necessita di
frequenti burst di steroidi orali (OCS), visite non programmate,
accessi e ricoveri in Medicina d’Urgenza (1).

Cio e di particolare importanza se si pensa che la prevalenza di
asma severo e relativamente bassa, in quanto questa condizione
assorbe oltre la meta dei costi globali sostenuti per la gestione
della patologia (tra costi diretti sanitari e indiretti), a suggerire
la notevole rilevanza sociale del problema.

2) E cambiato il paradigma di trattamento delle malattie cro-
niche

Nel corso degli anni, con l'evoluzione delle conoscenze fisiopa-
tologiche alla base delle diverse patologie cronicizzanti e con la
disponibilita di nuovi trattamenti, si sta assistendo ad un deciso
cambiamento del paradigma di trattamento di queste condizio-
ni. Come preconizzato da alcuni autori, si sta assistendo, nel
corso di questo decennio, alla fine dell’'era dei farmaci blockbu-
ster (validi per tutti i pazienti affetti da una particolare malattia
cronica) e si ha la crescita, da un lato dei farmaci generici (a

Box 1 - Obiettivi del SANI Project

Raccolta di dati clinici, funzionali e biologici
omogenei dei pazienti con asma severo in un setting
real world

Valutazione aderenza al trattamento nella pratica
clinica reale

Eleggibilita clinica dei pazienti trattati con farmaci
biologici

Valutazione della risposta clinica dei pazienti
a clascun trattamento

Monitoraggio della tollerabilita e della safety

Follow-up a lungo termine dei pazienti
con asma severo

brevetto scaduto) e, dall'altro, di una farmacologia in cui la te-
rapia € guidata da un’accurata fenotipizzazione dei pazienti (4).

In sintesi, stiamo assistendo ad un processo di transizione da
una medicina tradizionale aspecifica ad una medicina sempre
piu sartoriale, adattata alle caratteristiche del singolo paziente.

3) Anche nella gestione dell’asma si sta andando verso la di-
rezione auspicata della Medicina di Precisione (4).

Nel corso degli ultimi anni, gli studi di fisiopatologia sono sta-
ti concordi nel ritenere che l'asma e una malattia severa con
diversi cluster di sintomi. Dal momento che meccanismi fisio-
patologici differenti sono coinvolti nello sviluppo della malattia,
ne consegue che é diventato chiaro che una singola terapia non

>



possa essere applicata indiscriminatamente a tutti 1 pazienti
asmaticl.

Anche nell'asma, pertanto, si sta assistendo ad un cambiamen-
to di paradigma della terapia, da un approccio iniziale classico
multi-targeted a terapie a target specifico previa stratificazione
dei pazienti in base al fenotipo clinico e molecolare.

Tale processo di fenotipizzazione della terapia, reso possibile
dalla scoperta di opportuni biomarcatori, trovera il suo step ul-
timo nella cosiddetta Medicina di precisione (prescrivere il far-
maco ottimale al paziente giusto), trovera il suo compimento
con lindividuazione di alcuni biomarcatori per l'asma in grado
di predire la risposta ai trattamenti biologici che potrebbero es-
sere utilizzati.

4) Lagestione delle nuove terapie dell’asma sara ad esclusivo
appannaggio degli specialisti (4)

Il cambiamento di paradigma nella gestione terapeutica dell’a-
sma con l'avvento dei nuovi farmaci biologici porta con sé riper-
cussioni notevoli nella gestione pratica di questa patologia, In
quanto si accompagna ad una transizione dell'erogazione delle
cure dalla Medicina Generale, che finora ha trattato queste pato-
logie con I trattamenti convenzionali disponibili, agli specialisti.
Infatti, | pazienti eleggibili al trattamento con I nuovi anticorpi
monoclonali anti-asma devono soggiacere ad uno stretto pro-
tocollo terapeutico che comporta che siano gli specialisti 1 soli
medici autorizzati a somministrarli, come gia avviene nell'am-
bito dell'oncologia e della reumatologia.

5) Laderenza a qualsiasi terapia prescritta € fondamentale
per il suo successo terapeutico.

Molto spesso una cattiva aderenza alla terapia anti-asmatica e
dovuta, per esempio, anche alla qualita del device e alla sua
usabilita da parte dei pazienti (5).




Di qui la necessita di sviluppare, oltre agli studi di genomica e
proteomica, che si propongono di approfondire che tipo di ma-
lattia ha un paziente, quelli di personomica (disciplina che stu-
dio labilita del paziente di comprendere le istruzioni fornite dal
medico e di aderire al trattamento prescritto), allo scopo di mi-
gliorare la valutazione e l'eleggibilita di un paziente ad un trat-
tamento specifico (6).

6) Lintegrazione degli studi di effectiveness [studi pragmatici)
e di quelli osservazionali ai dati noti dei trial clinici randomiz-
zati € necessaria per comprendere Uutilita di un trattamento
nella pratica clinica reale (1)

A lungo considerati il gold standard per le Linee guida di trat-
tamento delllasma evidence-based, | risultati dei trial clinici
randomizzati potrebbero essere sopravvalutati quando applicati
per allestire le raccomandazioni per la pratica clinica quotidia-
na, condizioni i pazienti sono molti diversi da quelli RCT.

| trial pragmatici e gli studi osservazionali, invece, forniscono
informazioni importanti che riguardano lefficacia nella vita re-
ale, nota come effectiveness. Questi studi sono complementari
ai risultati degli RCT e possono rispondere ad alcune questioni
pratiche cliniche per i provider di salute, | pazienti e i gestori
della spesa sanitaria.

Cio consente una generalizzazione dei risultati che non & possi-
bile osservare con gli RCT - spesso la popolazione reclutata nei
clinical trial corrisponde solo al 2-3% della popolazione che ha
una determinata malattia.

Accanto alle opzioni farmacologiche classiche, la terapia biolo-
gica dellasma si compone, attualmente, di tre farmaci biologici
come terapiadiadd-on peripazienti con asma severo refrattario
alle sole terapie convenzionali: omalizumab, un anticorpo mo-
noclonale anti-IgE, mepolizumab e, recentemente, reslizumab

(due anticorpi monoclonali anti IL-5) mentre sono in dirittura
d'arrivo altri farmaci biologici aventi come bersaglio terapeu-
tico citochine differenti coinvolte nella cascata inflammatoria
(dupilumab, benralizumab, tralokinumab e lebrikizumab).

Se, come e immaginabile, questi farmaci offriranno un migliora-
mento oggettivo nella gestione della patologia asmatica, d’altro
canto, in ragione dei loro costi elevati, si impone che la sosteni-
bilita di questi trattamenti si basi su criteri stringenti di eleggi-
bilita dei pazienti.

L'identificazione e la selezione accurata dei pazienti con asma
severo, pertanto, rappresenta un goal ancora non soddisfatto da
raggiungere per una gestione cost-effective della malattia.

Per affrontare questo problema in alcuni paesi sono stati creati
alcuni registri che raccolgono i casi dei asma severo (USA, Bel-
gio e Spagnal.

SANI ha preso spunto soprattutto dal registro britannico sull'a-
sma refrattario messo a punto dalla British Thoracic Society,
traducendo nella realta nazionale italiana alcuni aspetti presiin
considerazione da questi network come le caratteristiche clini-
che e i fenotipi di asma severo, la loro stabilita nel tempo, il co-
sto della malattia e delle comorbilita, Uefficacia e leffectiveness
della terapia con farmaci biologici.

Box 2 - Criteri di ingresso nel registro
Eta > 12 anni
Diagnosi asma severo secondo criteri ERS/ATS

Mancato controllo asma nonostante trattamento
regolare con la combinazione ICS/LABA



Box 3 - Dati raccolti per ciascun paziente
Dati demografici (eta, sesso, altezza, peso, BMI)
Caratteristiche cliniche (presenza allergie
e/o comorbilita, funzione polmonare, precedente

accesso e/o ricovero in Medicina Urgenza)

Controllo asma mese precedente in base a linee
guida GINA e questionari standardizzati (ACT, AXQ]

Aderenza al trattamento
Presenza di possibili rischi futuri

Trattamenti concomitanti assunti regolarmente
o al bisogno, compresa immunoterapia AlT

Report di reazione avverse ai farmaci utilizzati
Marker inflammatori

Reazioni che hanno determinitato la sospensione
del trattamento

Valutazione della qualita della vita mediante
questionari stanrdardizzati (AQLQ)

Condividendo lo stesso protocollo diagnostico, verra effettuata
una raccolta dei dati relativi ai pazienti afferenti ai centri di ri-
ferimento del network e il processamento degli stessi su una
piattaforma web. Dopo il loro reclutamento, i pazienti saranno
seguiti nel lungo termine allo scopo di studiare la storia natura-
le della malattia.

A cio si aggiungera una valutazione costo-beneficio dei nuovi
farmaci biologici e la ricerca di biomarker specifici di malattia.

Dai dati preliminari relativi a poco piu di 300 pazienti reclutati
In 63 centri dislocati uniformemente sul nostro Paese, emerge
una prevalenza di asma severo leggermente piu alta nel sesso
femminile (56,1%]), in soggetti di mezza eta (51,4) e con un BMI
alto (25,7). Una percentuale elevata di pazienti (42,3%) di questi
pazienti fa uso di CS orali, con un’anzianita di malattia pari, in
media, a 20 anni, un punteggio ACT di 14,4 e, purtroppo, un nu-
mero elevato di esacerbazioni severe annuali (5,2).

Nonostante la severita di malattia, il numero di fumatori cor-
renti e risultato ancora molto elevato (5,6%).

Piu del 30% dei pazienti reclutati e risultato affetto da poliposi
nasale, una comorbilita molto frequente nei pazienti asmatici
che imporrebbe la necessita di effettuare una rinoscopia di de-
fault in questi pazienti. Piu del del 60% dei pazienti, invece, €
risultato affetto da rinosinusite, mentre alterazioni del sonno
sono state documentate solo nel 16% del campione (un risultato
inferiore alle attese).

elevata percentuale di pazienti in trattamento con steroidi ora-
li, i cui effetti collaterali sono noti, ha suggerito la messa a pun-
to di uno studio farmacoeconomico a latere del progetto SANI
che si proporra divalutare il costo degli effetti collaterali indotto
da questa classe di farmaci.

Si prevede, inoltre, con l'avanzamento della raccolta dati, la
messa a punto di un PDTA specifico relativo all'asma severo che
tenga conto anche della necessita di ampliare e ottimizzare il
referral dei pazienti, perché questi non perdano lopportunita



di essere seguito da un centro di riferimento che puo fornire la
prestazione migliore o piu appropriata possibile.

Oltre alla partenza di corsi specifici per infermieri e la messa a
punto di programma educazionali ad hoc destinati ai media per
la migliore conoscenza della patologia, il Network SANI rendera
possibili ai membri dei centri afferenti la possibilita di collabo-
rare a livello internazionale con reti di ricercatori clinici, in am-
bito ERS, nel solco del programma SHARP (Severe Heteroge-
nous Asthma Research Collaboration, Patient Centred) per la
partecipazione a progetti che abbiano lo scopo di migliorare le
conoscenze in Medicina Respiratoria (7).

Nicola Casella

PHARMAS TARX

il Giornale on-line sui Farmaci
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Articolo tratto dalla relazione del Dott. Carlo Castellani
Responsabile del Centro Regionale Veneto Fibrosi Cistica, AOU Verona

«E pil che mai necessario, anche nel nostro Paese, iniziare a
pianificare una gestione organica degli adulti affetti da fibrosi
cistica.» Questo lammonimento lanciato dal dott. Carlo Castel-
lani (Responsabile del Centro Regionale Veneto Fibrosi Cistica,
AOU Verona) nel corso di una relazione da lui tenuta sulla situa-
zione attuale nel nostro Paese, tenutasi nellambito dell'Ers Ita-
lian Day, una giornata indirizzata a presentare i piu recenti dati
italiani sulla epidemiologia, la diagnosi e il trattamento delle
principali malattie respiratorie.

Nonostante il nostro sia l'unico Paese ad avere una legge spe-
cifica per la fibrosi cistica (legge 548 del 1993) e, per quanto la
situazione attuale dei pazienti affetti da fibrosi cistica sia netta-
mente migliorata rispetto agli anni 50-60, la strada da percor-
rere e ancora lunga.

Le sfide per il prossimo futuro? Sostanzialmente due: 1) la col-
locazione di questi pazienti nelle strutture disponibili (strutture
miste o dedicate? Quale integrazione con le strutture esisten-
ti?); 2) la gestione delle cronicita in reparti, possibilmente ma
non necessariamente di pneumologia, che tendono ad essere
maggiormente tarati su un turnover rapido dei, poco adatto alle
necessita dei malati di fibrosi cistica.




La fibrosi cistica e stata considerata per molto tempo una patolo-
gia dei bambini; cio si spiega con il fatto che negli anni '40, quando
ha avuto una sua definizione nosologica precisa, erano rarissimi i
casi che sopravvivevano fino all'eta adolescenziale o adulta.

Le cose nel tempo sono cambiate: la sopravvivenza e migliorata e
attualmente, stando ai dati piu recenti, nella popolazione europea
affetta da fibrosi cistica si contano, mediamente, piu adulti (anche
in eta avanzata) che bambini. | pazienti con piu di 30 anni, che agli
inizi degli anni ‘90 erano relativamente pochi, sono gradualmente
aumentati tanto che, di recente, hanno superato numericamente
i pazienti minorenni (1).

Negli Stati Uniti, ogni anno, circa 650 pazienti con fibrosi cistica
passano la soglia dei 18 anni ed entrano dunque nella fase adulta
della vita, in Italia questo succede per 100-200 pazienti all’'anno.

Q Gli eventi che hanno favorito questo fenomeno sono molteplici:

E migliorato l'approccio terapeutico: pur in assenza, con una
possibile eccezione, di terapie che abbiano modificato dram-
maticamente il quadro clinico, il cumularsi di numerose terapie
ha ottenuto un notevole effetto sulla sopravvivenza. Laumen-
to della sopravvivenza si accompagna peraltro ad un impegno
importante nella gestione della terapia del paziente, che puo
occupare molte ore al giorno.

Attualmente gli adulti sono seguiti in centri specializzati mul-
tidisciplinari con figure professionali dotate di competenze
specifiche.

'attesa di sopravvivenza varia in relazione alle modalita di ac-
cesso alle cure vigenti nei singoli Paesi: come dimostrano i
risultati di uno studio che ha messo a confronto i dati del regi-
stro USA e quelli del registro Canadese - prototipi, rispettiva-
mente, di un sistema sanitario basato eslusivamente sul siste-
ma assicurativo e di un sistema misto : la sopravvivenza media

dei pazienti con fibrosi cistica canadesi supera, in media, di 10
anni quella rilevata negli USA. Le cose cambiano, pero, se si
valuta il sottogruppo USA costituito dai pazienti con accesso
ai programmi assicurativi piu avanzati e costosi: la differenza
di sopravvivenza tende a scomparire mentre, al contrario, si
approfondisce se si considerano i sottogruppi di pazienti USA
non aventi accesso ad analoghi livelli di assistenza e soggetti a
copertura assicurativa inferiore (2).

Stando ad alcune stime, nei prossimi 10 anni, in Europa Oc-
cidentale, si osservera un incremento del 75% del numero di
pazienti adulti, gia oggi elevato (3) (fig. 1).

La problematica respiratoria & la causa maggiore di mortalita e
morbilita di questi pazienti, ma la fibrosi cistica € una malattia
multiorgano e le sue manifestazioni sono diffuse: puo coinvol-
gere il pancreas, lintestino, la cute, le vie aeree superiori, l'ap-
parato riproduttivo maschile ecc... (fig. 2). La complessita e la
multifocalita dunque sono notevoli.

Gli adulti con fibrosi cistica, inoltre, non sono affatto equiparabili
a coloro che una volta erano i bambini con malattia polmonare

Figure 2C. Categories A and B countries, forecasts 2010-2020
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Features of cystic fibrosis
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grave, che oggi fortunatamente non si vedono quasi piu, perché
hanno avuto piu tempo per accumulare una serie di complicanze
e problematiche come il diabete, l'osteoporosi, la depressione,
alcune complicanze iatrogene (in particolare a livello renale ma
non solo), una differente distribuzione dei patogeni respiratori.
Queste complicanze rendono il paziente adulto molto diverso dal
bambino, anche con espressione grave della malattia.

La consapevolezza dell'esistenza di una fibrosi cistica dell'a-
dulto ha portato anche a diagnosticare piu frequentemente in
questa fascia di eta .Salvo eccezioni, le forme di fibrosi cisti-
ca diagnosticate nell'adulto sono di gravita inferiore rispetto a
quelle diagnosticate in eta pediatrica, ma hanno comunque ca-
ratteristiche di evolutivita analoghe alle forme diagnosticate piu
precocemente. Anche nelle forme di malattia, meno gravi, dia-
gnosticate in eta adulta, i % dei decessi osservati sono causati
da problematiche di tipo respiratorio (4) (fig. 3).

Inoltre gli adulti hanno un rischio maggiore di sviluppare pato-
logie oncologica, soprattutto a livello intestinale. | soggetti tra-
piantati naturalmente sono piu a rischio, essendo sottoposti ad
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una terapia immunosoppressiva, ma anche nei non trapiantati
si trova un rischio ad esempio sei volte superiore di sviluppare
tumori al colon, (5).

Nel 2004 UECFS (European Cystic Fibrosis Society) ha pubbli-

cato un primo documento sugli “ Standards of care for Cystic |

Fibrosis”. Questa pubblicazione e stato rieditata 10 anni dopo,
per mezzo di una Consensus Conference che ha portato una
quarantina di esperti europei ed extra-europei a pubblicare tre
documenti (6-8). Il primo di questi ("Framework for the Cystic
Fibrosis Center”) fornisce informazioni su come deve essere
strutturato logisticamente un centro per fibrosi cistica e qua-
li devono essere le competenze specifiche per ogni figura pro-
fessionale. Il secondo ("Best practice guidance”) risponde alle
necessita della gestione pratica del paziente, considerando le
varie tipologie di espressione fenotipica (& previsto un update di
questo documento per il prossimo anno). Il terzo, invece (“Qua-
lity Management in Cystic Fibrosis”) affronta le tematiche rela-
tive alla gestione della Qualita nell'erogazione dei servizi e delle
cure per la malattia.

Queste pubblicazioni fanno riferimento, indifferentemente, alla
fibrosi cistica pediatrica e dell’adulto.

Sulla fibrosi cistica nell'adulto, invece, ha lavorato specifica-
mente una task force congiunta dell ERS (European Respiratory
Society) e dell'ECFS, che si e occupata principalmente ma non
esclusivamente di logistica, di proiezioni sul numero degli adulti
nel tempo e di formazione di medici con le competenze per se-
guire pazienti adulti con fibrosi cistica (9).

In Italia la Societa Italiana Fibrosi Cistica e la Lega dei pazienti
hanno prodotto, gia da qualche tempo, un manuale per l'auto-
valutazione e la revisione tra pari della qualita dei centri per la
fibrosi cistica (10).

Dott. Carlo Castellani

Fibrosi cistica nell’adulto: situazione italiana

@ GUARDAIL VIDEO

Alcune pubblicazioni hanno documentato a livello europeo una
discrepanza tra le raccomandazioni riportate nei documen-
ti sopra indicati e la realta: e stata osservata infatti un’eleva-
ta variabilita dell'adesione alle linee guida a seconda dell'area
geografica analizzata, un trend sul quale il fattore economico
ha influito molto (11). La situazione continuera ad essere moni-
torata, soprattutto in vista degli aggiornamenti nelle prossime
pubblicazioni.

Ad oggi, sono presenti nel nostro Paese solo tre centri dedica-
ti esclusivamente alla cura degli adulti con fibrosi cistica: due
di questi si trovano all'interno di reparti di pneumologia e uno
all'interno di un reparto di geriatria. A Firenze gli adulti sono
seqguiti in un reparto di malattie infettive, in parte dal personale
nel centro pediatrico. A Verona il centro & unico, quindi misto,
anche se gli adulti sono sequiti da personale dedicato. Di fat-
to la grande maggioranza dei centri sono o pediatrici o misti,
quest'ultimi che seguono sia bambini che adulti (fig. 4).


https://www.youtube.com/watch?v=KTz0C8dLujA&feature=youtu.be
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Lo scorso anno, la Societa Italiana e la Lega per la Fibrosi Ci-
stica hanno pubblicato un Libro Bianco che ha cercato di foto-
grafare le modalita di cura della fibrosi cistica dell'adulto nel
nostro Paese (12). Per assolvere a questo obiettivo, il libro ha
raccolto dati provenienti da due strumenti di rilevazione: 1) un
questionario rivolto ai professionisti e inviato a Centri Fibrosi
Cistica presenti sul territorio nazionale (18 centri comprendenti
sia quelli dedicati specificatamente agli adulti che quelli misti,
per un totale di 2.300 pazienti adulti]; 2) un questionario per i
pazienti (circa 800).

pazienti, € emerso che:

la maggior parte non ha riscontrato
problemi derivanti dall' essere seguiti insieme ai bambini affetti
da fibrosi cistica, pur ritenendo tale situazione non ottimale

con l'avanzar degli anni si riduce il peso della famiglia nella
condivisione degli aspetti decisionali legati alla cura

mediamente, i pazienti hanno dichiarato di essere seguiti da
personale ben preparato, anche se viene spesso sottolineata
la mancanza di alcune figure professionali - personale medico
e paramedico - specifiche per la loro eta (il 36% dei pazienti
adulti e risultato essere seguito da medici pediatri).



L'ltalia & 'unico paese al mondo ad avere una legge specifica
per la fibrosi cistica: la legge 548 del 1993, che oltre ad aver
dato lavvio alliistituzione dei centri per la fibrosi cistica, forni-
sce indicazioni in merito al loro ruolo e alle competenze asse-
gnate, nonché sulle modalita di finanziamento.

Il centro per fibrosi cistica si connota per un livello di comples-
sita superiore rispetto ad un reparto standard, perché dovreb-
be comprendere, stando alla legge, competenze di consulenza
genetica, uno stretto collegamento con il sistema di screening
neonatale della patologia, nonché con la diagnostica molecola-
re e servizi di o accessibilita a fisiopatologia e fisioterapia respi-
ratoria. Assistente sociale e psicologo sono figure professionali
che dovrebbero essere parte integrante e non esterna al centro.

Cosa consiglia 'ERS in merito alla gestione logistica specifica
del pazienti adulto con fibrosi cistica?

Stando alle indicazioni pubblicate al riguardo, ERS raccomanda (9):
L'avvio di un programma di transizione fluida dal centro pe-
diatrico al centro per adulti, programma che coinvolga sem-
pre le figure professionali del centro adulto che prenderanno
In cura i nuovi pazienti.

Un’attenzione particolare agli aspetti psicosociali

L'attenzione alle diagnosi tardive, che non sono rare, e che
meritano un follow-up analogo alle diagnosi pediatriche.

Uno stretto rapporto con un centro trapianti.

La soluzione ideale indicata dallERS prevede che i pazien-
ti adulti siano seguiti un centro dedicato o che comunque, si
debba assicurare nei centri misti la possibilita di essere se-
guiti da medici specializzati per questa fascia di eta (se possi-
bile, soprattutto da pneumologi).

Dott. Carlo Castellani

Fibrosi cistica, i passi avanti della terapia

@ GUARDAIL VIDEO

Un centro per la fibrosi cistica dell’adulto dovrebbe contare su
un facile accesso ad una serie di consulenti (epatologo, nefro-
logo, genetista, endocrinologo), essere possibilmente dislocato
presso una struttura vocata anche ad attivita di ricerca e for-
mazione, meglio se di natura universitaria. Inoltre per evitare
l'insorgenza di cross-infezioni tra i vari pazienti, si raccomanda
la degenza in stanze singole con bagno.

Da ultimo, le raccomandazioni di questa Task Force propongono
il soddisfacimento di un determinato rapporto numerico tra la fi-
gura professionale coinvolta e il numero di pazienti adulti seqguiti,

A quest’ultimo riguardo, tuttavia, va sottolineato come, ad oggi,
siano pochiicentriin grado di fornire questo livello di assistenza
ottimale: c’e ancora da lavorare perché tutto quanto affermato
In queste raccomandazioni si realizzi nella pratica.

Rispetto agli anni '50-'60, la situazione attuale dei pazienti af-
fetti da fibrosi cistica € nettamente migliorata. Tuttavia, con-

>


https://www.youtube.com/watch?v=SRjcN30344U&feature=youtu.be

frontando i dati con la distribuzione della popolazione generale,
| margini di miglioramento sono ancora notevoli.

Stando ad alcune stime, nel prossimo decennio avremo nel no-
stro Paese 2.000 pazienti adulti in piu con fibrosi cistica. Cio pro-
vochera, inevitabilmente, problemi di integrazione nei reparti
ospedalieri esistenti, che vanno preventivati e risolti.

La possibilita di integrare tutti questi pazienti nei centri attuali
per la cura della fibrosi cistica, per lo piu dislocati nei reparti o
negli ospedali pediatrici, appare irrealizzabile. Quanto ai centri
misti, inevitabilmente diventeranno sempre piu struture dedica-
te agli adulti con una componente pediatrica progressivamente
minoritaria.

Un'altra problematica emergente sara quella della gestione
delle cronicita nei reparti (soprattutto di pneumologia) che at-
tualmente sono maggiormente tarati su un turnover di pazienti
con patologie acute.

Nicola Casella
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Box - Fibrosi cistica: obiettivo personalizzare le cure

Il numero di pazienti adulti con fibrosi cistica sta crescendo
in modo importante. In tutta Europa, e in Italia in particola-
re, i pazienti adulti sono ormai piu numerosi dei bambini. Cio
grazie al miglioramento della gestione da parte dei pediatri,
alla disponibilita di nuovi farmaci e al miglior uso delle tecni-
che di gestione della malattia.

La fibrosi cistica e causata da mutazioni del gene CFTR, che
codifica per una proteina denominata Cystic Fibrosis Tran-
smembrane Regulator, un canale ionico deputato soprattut-
to a trasportare il cloro attraverso le membrane cellulari a
livello della membrana apicale di cellule delle vie aeree, del
pancreas, dell'intestino, delle ghiandole sudoripare, delle
ghiandole salivari e dei vasi deferenti.

Tali mutazioni (se ne conoscono piu di 2000) portano a uno
squilibrio ionico e, di conseguenza, a un maggior riassorbi-
mento di sodio e acqua dalle pareti delle vie aeree. | secreti
prodotti sono molto densi e poveri di acqua. Per esempio, il
muco prodotto dalle cellule epiteliali dei bronchi é piu denso
del normale.

Dopo l'identificazione delle mutazioni che causano la ma-
lattia sono iniziati una serie di studi per lo sviluppo di nuovi
farmaci in grado di correggere il difetto di base della malat-
tia. Questi farmaci possono essere suddivisi in categorie. Vi
sono farmaci che ripristinano la sintesi della proteina CFTR

in presenza di mutazioni di stop (mutazioni di classe 1), far-
maci “correttori” che impediscono la distruzione di una pro-
teina CFTR con struttura anomala (mutazioni di classe ll] e i
“potenziatori” che potenziano l'attivita residua di CFTR (mu-
tazioni di classe llI].

Per quanto appena detto, il futuro della gestione terapeutica
della fibrosi cistica si caratterizzera per la tendenza, gia veri-
ficata in altre aree terapeutiche, alla personalizzazione delle
cure.

“La fibrosi cistica - ricorda ai nostri microfoni il dott. Car-
lo Castellani (Responsabile del Settore Adulti e del Centro
Ricerca Clinica del Centro Regionale Veneto Fibrosi Cistica,
AOU Verona) & una malattia che, anche nell’adulto, si carat-
terizza per l'elevata eterogeneita. Per quanto sia noto che la
fibrosi cistica abbia una modalita di trasmissione autosomica
recessiva prevedibile, la sua manifestazione clinica e ogget-
to di estrema variabilita, dipendendo sia dal tipo di mutazio-
ni ereditate che da altre variabili genetiche, epigenetiche ed
ambientali”.

Nuove terapie mutazione-specifiche che correggono il deficit
di funzione proteica all’'origine della malattia stanno emer-
gendo. Una migliore conoscenza del ruolo di altri geni coin-
volti nello sviluppo della malattia potra pure essere d'aiuto
per un approccio individualizzato al trattamento.




Articolo tratto dalla relazione del prof. Francesco Blasi
Ordinario di Malattie respiratorie all’'Universita degli Studi di Milano

La bronchiectasia € una malattia in cui si riscontra una dilata-
zione irreversibile di una porzione dell'albero bronchiale. Causa
tosse, produzione di catarro e infezioni respiratorie ricorrenti.
Altri sintomi includono mancanza di respiro, tosse con sangue e
dolore toracico, astenia, respiro sibilante, dispnea.

Col tempo i danni possono diventare cosi gravi da ostacolare il
passaggio dell'aria attraverso le vie aeree (insufficienza respi-
ratoria) e creare problemi all'ossigenazione di tutti gli organi e
tessuti dell'organismo.

Le bronchiectasie hanno cause diverse: malattie genetiche,
come la fibrosi cistica e le discinesie ciliari; problemi immuni-
tari con deficit di produzione di anticorpi; infezioni respiratorie
gravi, tubercolosi, pertosse, virus respiratorio sinciziale Circa il
40% delle bronchiectasie ha pero una causa ignota e in questi
casi vengono definite come idiopatiche.

In Italia si stima che piu di 100mila persone siano affette da
bronchiectasie, con un’incidenza paria 10mila nuovi casi all'an-
no. Le conoscenze in tema di bronchiectasie sono pero ancora
poche, con una epidemiologia ancora vaga a causa del nume-
ro inadeguato di studi. In tale contesto, i registri epidemiologici
rappresentano una delle iniziative piu utile alla comprensione
della malattia, offrendo agli specialisti una inestimabile risorsa
di informazioni.

Sono questi | temi
al centro della re-
lazione che il prof.
Francesco Blasi,
Ordinario di Malattie
respiratorie all'U-
niversita degli Studi
di Milano, ha tenuto
a Milano in occasio-
ne del congresso an-
nuale dellERS.

| registri america-
ni, quello europeo
(EMBARC) e quello

italiano (IRIDE], con- fermano un
aumento della prevalenza e dell'incidenza della malattia con il
progredire dell'eta. Tuttavia, come per i dati di molte altre ma-
lattie che si trovano improvvisamente sotto i riflettori, la fibrosi
polmonare idiopatica ne € un esempio, si assiste a un dato in
crescita che non riflette la realta effettiva, quanto piuttosto una
maggior conoscenza della malattia stessa. Si suppone quindi
che i1 dati attuali dai registri siano ancora sottostimati.

La malattia ha un forte impatto sulla aspettativa di vita, parago-
nabile a quello della sclerosi multipla: a 10 anni dalla diagnosi
il 25% dei pazienti e deceduto. Anche il peso economico della
malattia € molto elevato, si stima sia superiore ai 13mila dolla-
ri/anno per paziente e quindi superiore a quello della BPCO.



La gestione della malattia inizia dalla corretta identificazione
eziologica della malattia, in maniera da poter intervenire ade-
guatamente sulla porzione di pazienti con eziologia trattabile
cosi come andare ad indagare sulle problematiche specifiche
della malattia con i trial clinici.

Secondo i dati presenti in letteratura, la maggior parte (circa il
60%), delle bronchiectasie, sarebbe idiopatica ma in realta, se-
guendo correttamente la flow chart diagnostica, il numero delle
bronchiectasie di origine non conosciuta scende notevolmente.

La conoscenza della natura eziologica della malattia e anche
Importante quando si impostano degli studi clinici in cui si valu-
ta un determinato approccio farmacologico.

Nel porre la diagnosi, innanzitutto bisogna escludere la presen-
za di fibrosi cistica (non di rado diagnosticata in pazienti adulti).
«Nel nostro centro - ha detto Blasi- ogni anno registriamo tra
le 20 e le 30 diagnosi di fibrosi cistica dell’adulto. Quindi, nei
pazienti che presentano bronchiectasie la prima cosa da fare
e escludere la fibrosi cistica che ha uno suo percorso di tratta-
mento ben definito.»

Poibisognarisalire all'eziologia, le possibilicause di bronchiecta-
sie sono molteplici, definire l'approccio e un trattamento specifi-
co e nel frattempo —-importante- valutare eventuali comorbidita.
Si stabilisce la gravita della malattia e i fenotipi clinici.

L"approccio clinico prevede l'eliminazione delle cause, il miglio-
ramento della clearance bronchiale, ad esempio con la fisiote-
rapia, che ha un grosso impatto sul percorso e il trattamento
del paziente. «Nel nostro reparto — dice Blasi — abbiamo istituito
un reparto di fisioterapia che ha cambiato la storia clinica dei
pazienti. Avere i fisioterapisti che lavorano nel gruppo multidi-

sciplinare che si occupa delle malattie dell'apparato respirato-
rio cambia l'approccio che noi abbiamo con i nostri pazienti e la
storia naturale della loro malattia.»

Nella gestione delle bronchiectasie € fondamentale il controllo
dell'infezione, con una terapia di eradicazione e di soppressione
dell'infezione anche ricorrendo ai vaccini, e il controllo delle
funzioni polmonari.

Da qui l'utilita del trattamento con antiinflammatori, antibiotici
inalatori e macrolidi.

«Bisogna puntare a una riduzione delle riacutizzazioni, al mi-
glioramento della qualita della vita e alla riduzione della morta-
lita- ha detto Blasi. Identificare le comorbidita e di primaria im-
portanzain quanto un loro controllo esso migliora notevolmente
la storia naturale del paziente.»

«Dobbiamo tener presente che la malattia non é facile da ge-
stire —dice ancora Blasi — abbiamo diversi aspetti di cui tenere
conto. Dalla diagnosi radiologica, alla diversita di presentazio-
ne clinica, alle diversita della funzione polmonare. Anche se la
gran parte dei pazienti presenta una forma ostruttiva, possono
esserci pazienti con funzione polmonare normale. La microbio-
logia fa la differenza. Analogamente alla fibrosi cistica, anche

Treatable Causes/Different management
1. Cystic fibrosis 7. Airway obstruction
2. Post-obstructive 8. Inflammatory Bowel Disease
3. Immunodeficinecy 9. Autoimmune Diseases
4. ABPA 10. Aspiration

5. NTM
6

. AlphaT-antitrypsin deficiency

11. Ciliary dysfunction

Etiology of bronchiectasis
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Bronchiectasis Management

qui lo Pseudomonas € un agente infettivo importante, ma ci sono
pazienti portatori di altri patogeni come 'Haemophilus. Va valu-
tata attentamente anche l'eziologia. Se abbiamo di fronte a noi
un paziente con artrite reumatoide o aspergillosi, il nostro ap-
proccio sara ben diverso.»

Bisogna quindi tener presente il tipo di bronchiectasie che pre-
senta il paziente, qual e U'espressione clinica e quindi qual e il
possibile percorso del paziente. Questo porta ainserire 'approc-
cio microbiologico con la gestione complessiva del paziente.

Attualmente lo score che piu adatto a definire la gravita del pa-
ziente ¢ il "Bronchiectasis Severity Index (BSI)", messo a punto
dal gruppo di Dundee del dr. James D. Chalmers e colleghi e a cui
ha molto contribuito il prof. Stefano Aliberti che lavora nel gruppo
di Blasi, come é stato confermato da una serie di trial clinici.

Il BSI utilizza una combinazione di caratteristiche cliniche, ra-
diologiche e microbiologiche, ed & un forte predittore di morbi-
lita e mortalita che prevede a uno e a quattro anni (Chalmers et



al 2014) peri pazienti con bronchiectasia non dovuta a fibrosi ci-
stica. Questo strumento di valutazione della gravita fornisce an-
che eccellenti previsioni per ricoveri ospedalieri, esacerbazioni
e qualita della vita dei pazienti. L' identificazione dei pazienti ad
alto rischio puo essere molto utile per guidare il processo deci-
sionale del clinico, come la frequenza e l'intensita del follow-up
e l'uso di terapie antibiotiche croniche.

~-MBARC

The European Bronchiectasis Registry

i\

Nato nel 2012, lo European Multicentre Bronchiectasis Audit and
Research Collaboration, abbreviato in EMBARC, e, fondamental-
mente, un registro europeo che raccoglie dati provenienti sia dali
registri dei paesi europei che quelli caricati spontaneamente dai
singoli centri. In Italia, questo passaggio di caricamento viene ef-
fettuato in tempo reale tramite l'inserimento dei dati sul database
italiano che li trasferisce "tradotti” poi nel registro in europeo. Il
registro italiano ha infatti una piattaforma con una cartella clinica
che e corrispondete alla cartella clinica di ENBARC.

Questo registro consente di valutare in maniera accurata la pre-
valenza della malattia e conoscere meglio la tipologia di pa-
zienti che ne sono colpiti. Nel congresso di Milano sono state
presentate le linee guida per le bronchiectasie che mettono in
luce anche le carenze nella conoscenza della malattia e quali
sono le aree di ricerca piu importanti.

Il registro EMBARC unisce vari enti, anche UiABC (inhaled Anti-
biotics in Bronchiectasis and Cystic Fibrosis], un progetto a li-

vello europeo che ha avuto a disposizione oltre 50 milioni di euro
di finanziamento della Comunita europea finalizzati allo svilup-
po di nuovi trattamenti inalatori che possano migliorare la vita
dei pazienti affetti da due importanti malattie dell’apparato re-
spiratorio, come la fibrosi cistica e le bronchiectasie.

Oltre ai dati Europel, il database riceve anche i dati dai database
americani e australiani. Recentemente, e nato anche EMBARC
India, per cui il database EMBARC consente di avere una visione
internazionale della malattia.

Dal punto di vista della gestione del paziente, il registro da la
possibilita di registrare la prevalenza, di mettere in evidenza l'e-
ziologia della malattia, valutare lo stato dei pazienti, consolidare
lo stato delle conoscenze, ma soprattutto evidenziare le carenze
della conoscenza della malattia, i "gap” e le domande della ri-
cerca ancora da affrontare.

Quest'ultimo punto € molto importante per il fatto che il registro
aiuta a coordinare gli sforzi della ricerca dei vari centri in una
stessa direzione e sulle domande che sono state individuate da-
gli esperti, consentendo di sviluppare una road map della ricer-
ca nel campo delle bronchiectasie.

Dal punto di vista della ricerca, la disponibilita di questo data-
base permette di individuare i pazienti piu adatti per entrare ne-
gli studi clinici, che potranno essere quindi pazienti veramente
rappresentativi della malattia nella real life, piuttosto che quelli
selezionati per studi randomizzati controllati che spesso com-
promettono il successo degli studi stessi.

L"utilizzo dei registri ha permesso di identificare le carenze nelle
conoscenze e stabilire un ordine di priorita di importanza delle
varie aree di studio sulle bronchiectasie, come descritte in una



recente pubblicazione, che per la prima volta ha incluso, oltre
al parere degli esperti, anche quello degli stessi pazienti, le cui
priorita non sempre corrispondono. Si sono potute inoltre raf-
finare alcune definizioni, come quella di "riacutizzazione” che
sono fondamentali per il disegno e la conduzione dei trial clinici.

Con l'inaugurazione di EMBARC nel 2012 ci si poneva il traguar-
do del raggiungimento di una soglia di 10mila pazienti entro il
2019, ma gia oggi, nel settembre del 2017, possiamo ricono-
scere il successo e l'interesse riscosso dall'iniziativa, con dati
raccolti per ben 9980 pazienti, con due anni di anticipo rispetto
alle previsioni.

L'importanza del registro e delle attivita che ne scaturiscono e
evidente, tanto che 'ERS ha deciso di trasformare EMBARC da
una CRC (Clinical Research Collaboration) dell'ERS qual era, a
un database ERS a tutti gli effetti, completamente gestito dalla
societa europea sotto il nome di "EMBARC 2". Questo passaggio
formale, che sara operativo dal prossimo novembre, garantira
la sopravvivenza di EMBARC, con finanziamenti adeguati al suo
mantenimento a lungo termine.

Traivari progetti nati grazie al registro, citiamo quello sui micobat-
teri non-tubercolari (di cui conosciamo ben poco nei soggetti con
bronchiectasie o con fibrosi cistica), una malattia finora orfana e la
cui importanza e emersa proprio grazie al database EMBARC.

Nel luglio di questo anno, in occasione del secondo meeting
della World Bronchiectasis presso l'Universita Statale di Mila-
no, si & tenuta una sessione di lavoro con i pazienti per definire
insieme a loro gli unmet patient needs.

Importante, infine, anche la decisione dell’'ERS di dotare 'EM-
BARC di un sistema di bio-banking (gia in essere a Dundee e a

Milano) per poter avere a disposizione oltre al dato clinico anche
il campione biologico per analizzare e capire meglio la malattia.

In Italia, il corrispettivo di EMBARC e il registro IRIDE che passa
attraverso la Societa Italiana di Pneumologia e che ad oggi (set-
tembre 2017) include circa 552 pazienti, su 28 centri nazionali. |
primi risultati elaborati dal registro italiano sono gia disponibili
in varie pubblicazioni, e anche in questo caso la creazione del
registro ha evidenziato alcuni punti critici nell’'ambito della ge-
stione della malattia.

Prima tra tutte, emerge la diversita nello screening, in particola-
re per il numero di centri che eseguono lo screening come pre-
visto dalle linee guida inglesi, le uniche esistenti. In Italia, sono
solo il 20% dei centri esegue i test specifici che permettono di
arrivare a una diagnosi certa, il che spiega l'alto numero di bron-
chiectasie diagnosticate come “idiopatiche”. Questo dato eviden-
zia la necessita di dotarsi di un PDTA comune per uniformare
'approccio come ¢ stato fatto per l'asma grave e altre malattie.
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THE ITALIAN REGISTRY
OF PULMONARY NON=-TUBERCULOUS
MYCOBACTERIA

Per finire, Blasi si e soffermato sulle infezioni polmonari da mi-
cobatterio non tubercolare (NTM). Si tratta di un ampio gruppo
di micobatteri che abbiamo imparato a conoscere soprattutto
negli ultimi 10-20 anni, e che causano infezioni polmonari ac-
compagnate da una sintomatologia subdola e cronica, defini-
ti micobatteri non tubercolari. Sono micobatteri spesso difficili
sia da diagnosticare che da trattare e manca una forte evidenza
scientifica a supporto.

Sulla scia del successo deiregistri poc’anzi descritti e sulla base
della consapevolezza dell'assenza di forti evidenze sia di carat-
tere epidemiologico che clinico e di gestione di questa malattia,
lo scorso mese di maggio in Italia e nato l'osservatorio naziona-
le delle micobatteriosi polmonari non tubercolari nei soggetti
adulti (IRENE).

L'idea di IRENE € nata da una collaborazione tra colleghi pneumo-
logi e infettivologi distribuiti su territorio nazionale. Il Policlinico
di Milano si e fatto promotore del registro che ad oggi raccoglie
variabili demografiche, cliniche, radiologiche, microbiologiche, di
trattamento e di follow-up dei pazienti adulti affetti da micobatte-
riosi polmonare non tubercolare. All'interno del registro vengo-

no raccolte variabili specifiche per quattro categorie di pazienti:
soggetti immunocompetenti con bronchiettasie, pazienti immu-
nodepressi, inclusi HIV positivi, soggetti affetti da fibrosi cistica e
coloro che sono stati sottoposti a trapianto di polmone.

Questo registro ha ricevuto il patrocinio della SIP, dell’AIPO,
della SIMI e SIFC. IRENE & in pochi mesi di attivita ha raccolto
| dati su 25 pazienti, un numero gia significativo tenendo con-
to del numero non elevato di pazienti colpiti dalla malattia. Di
recente, il registro europeo sulle infezioni da NTM ha chiesto
di poter utilizzare la cartella clinica italiana, un riconoscimento
per il lavoro svolto nel nostro Paese.

Manuella Walker



BPCO: la pneumologia italiana al lavoro

per Laggiornamento delle raccomandazioni

Articolo tratto dalla relazione del prof. Stefano Centanni
Professore Ordinario di Malattie dellApparato Respiratorio presso

['Universita degli Studi di Milano e Direttore del Dipartimento di '

Pneumologia dell’'Ospedale San Paolo di Milano

“Questo e il prossimo anno saranno importanti per definire al
meglio la posizione italiana sulla gestione della BPCO.” Cosi
Stefano Centanni, Professore Ordinario di Malattie dellAppara-
to Respiratorio presso UUniversita degli Studi di Milano e Diret-
tore del Dipartimento di Pneumologia dell' Ospedale San Paolo
di Milano, ha introdotto la sua presentazione intitolata “La ge-
stione clinica integrata della BPCO” tenutasi al Congresso ERS
2017 di Milano e incentrata sull'aggiornamento delle raccoman-
dazioni italiane sulla gestione della BPCO.

Molto lavoro e stato fatto e altro € in corso di finalizzazione. All'i-
nizio del 2017 & stato pubblicato in Gazzatta Ufficiale il Decreto
relativo ai nuovi Livelli Essenziali di Assistenza (LEA), che ha
inserito la BPCO tra le patologie sociali. Una corretta definizio-
ne della diagnosi e fondamentale, per permettere l'esenzione
dal ticket dei pazienti in stadio moderato, grave e molto grave
(la classificazione verra effettuata tramite il grado di ostruzione
funzionale). “E gratificante” spiega Centanni “che sia stata re-
cepita la visione di centralita degli apparati cardio-respiratorio:
cio consentira l'utilizzo di molti esami funzionali per il follow-up.
Il fatto poi che i LEA siano aggiornabiliannualmente permettera
'aggiunta di esami, come la Diffusing capacity of the lungs for
carbon monoxide (DLCOQ]J, attualmente non presente.”

Prof. Stefano Centanni

@ GUARDAIL VIDEO

Inoltre € in via di finalizzazione, sara pronto probabilmente alla
fine di quest’anno, un documento redatto in collaborazione con
AIFA che conterra le raccomandazioni per Uutilizzo delle terapie
nella BPCO. Gli esperti pneumologi che hanno collaborato con
le autorita sono Giorgio Canonica, Responsabile Centro Medici-
na Personalizzata, Asma e Allergologia dell'Humanitas, Rozza-
no (Ml) e Francesco Blasi, Direttore della Pneumologia al Poli-
clinico di Milano e professore ordinario di malattie dell’'apparato
respiratorio allUniversita degli Studi di Milano.

In questo contesto, la SIP (Societa Italiana di Pneumologia) e
IAIPO (Associazione Italiana di Pneumologi Ospedalieri) hanno
deciso di aggiornare le raccomandazioni in materia di BPCO. Il
precedente documento, pubblicato nel 2013 e la base di par-
tenza per la revisione: “Conteneva punti molto positivi” ha di-



https://www.youtube.com/watch?v=HNucEm-S6DQ&feature=youtu.be

chiarato Centanni “ma alcune parti devono essere aggiornate,
soprattutto per cio che riguarda i modelli assistenziali. In ltalia,
le Regioni sono autonome rispetto al Ministero nell’'erogare le
prestazioni sanitarie e nel definire i percorsi diagnostico-tera-
peutici assistenziali ([PDTA) ed & necessario trovare criteri comu-
ni che possano essere poi applicati nelle singole realta. | lavori
procedono in perfetta sintonia e quindi confido che si possano
concludere in tempi brevi”.

“Il nuovo documento dara grande enfasi all’attivita anti-fumo e
al controllo dell'inquinamento atmosferico” precisa il professo-
re “In Italia queste due attivita sono piuttosto limitate e spetta
ai medici sollecitare continuamente le autorita governative. In
particolare Uinquinamento indoor & sottovalutato. Passiamo il
70% della nostra vita in ambiente confinato: ad esempio, la so-
glia di allarme per il PM10 & 50 mcg/m?3 di aria, ma quando si
fuma una sigaretta all'interno di una stanza di 12 m? il livello
di PM10 sale a circa 800 mcg/m?®”. Il fumo resta un fattore di
rilevanza sostanziale: gli elevati costi sociali della BPCO, qua-
li disabilita e mortalita, e quelli di altre patologie fra cui ictus,
iIschemia cardiaca, tumori dell'apparato respiratorio, sono tutti

correlati al fumo. “Tutta la pneumologia italiana deve mobili-
tarsi su questo punto. | Centri antifumo, seppur importanti, non
possono risolvere il problema” afferma Centanni “Gestiscono
200-250 pazienti allanno e il 30% dei soggetti che vi accedono
smette di fumare; sono perd numeri bassissimi rispetto all'en-
tita del fenomeno, particolarmente in Italia dato che il nostro e
Il principale Paese europeo per abitudine al fumo, soprattutto
nei teenager.”

“Nella revisione del documento e stata inserita una definizio-
ne di BPCO a mio parere molto moderna” precisa il professore
“la BPCO e una condizione patologica cronica caratterizzata da
un’'ostruzione delle vie aeree persistente e non completamente
reversibile dovuta a diverse malattie”. Poter differenziare tra le
varie patologie (bronchite cronica, bronchiolite, bronchiolite fi-
brosante, efisema centrolubulare, etc.) che affliggono l'appara-
to respiratorio e in particolare l'albero bronchiale € fondamen-
tale per la prognosi e per la terapia. A tal proposito Centanni
fa rilevare che “In Italia abbiamo bravissimi fisiopatologi respi-
ratori, grazie ad una scuola di altissimo livello, il cui insegna-
mento & stato recepito da giovani professionisti ben preparati




e competenti. Il nuovo documento riprendera alcuni concetti di
fisio-patologia respiratoria che forse ultimamente sono stati un
po” accantonati a causa di un’eccessiva semplificazione.”

Vi e completo consenso riguardo all'imprescindibilita della con-
ferma diagnostica di BPCO tramite spirometria semplice. E un
esame facile da effettuare e poco costoso, il cui uso va incen-
tivato. Un rapporto FEV1/FVC x 100 (o indice di Tiffeneau) che
si mantiene al di sotto dei limiti di normalita per 15-30 minuti
dopo l'inalazione di un broncodilatatore (salbutamolo 400 pg] &
sufficiente per confermare la diagnosi. “Si tratta di appropria-
tezza diagnostica che necessariamente precede l'appropriatez-
za terapeutica e questo € un argomento di assoluta serieta che
la classe pneumologia deve proporre alle autorita regolatorie.”
Centanni inoltre sottolinea un dato inquietante: “Il 35% dei pa-
zienti che assume regolarmente farmaci per la BPCO non ha
mai fatto una spirometria, come se un soggetto che assuma un
antipertensivo non si fosse mai fatto provare la pressione.”

Il nuovo documento fa rilevare pero che il ricorso al rapporto fis-
so di 0,7 (suggerito da alcune raccomandazioni internazionali)
comporta dei rischi: questo valore, infatti, si modifica con leta,
sottostimando l'ostruzione in soggetti giovani (i piu interessanti
per poter effettuare una diagnosi precoce) e sovrastimandola in
quelli anziani.

Una volta dimostrata l'ostruzione e confermato il sospetto clini-
co si passera ad esami di secondo livello di pertinenza specia-
listica, quali il volume polmonare assoluto e residuo; tra questi
fondamentale e la DLCO, un test che mostra, lo stato di benesse-
re del polmone profondo, il grado di iperinfiltrazione polmonare
e della componente enfisematosa; € un esame utile anche nella
diagnosi differenziale tra asma con ostruzione fissa e BPCO.

Nel documento verra ribadito il ruolo fondamentale della medi-
cina generale nell'intercettare i pazienti sulla base dei sintomi
respiratori, dei fattori di rischio (primo fra tutti il fumo di si-
garetta), utilizzando anche la “Carta dei rischi respiratori”, uno
strumento prezioso poco utilizzato nella pratica clinica italiana.
Dopo che lostruzione e stata definita, si procedera ad uno stu-
dio dei volumi polmonari.

Le riacutizzazioni sono un momento importantissimo nella sto-
ria naturale della malattia: esse causano declino della funzione
polmonare, comparsa di sintomi, ansia e isolamento del pazien-
te, peggioramento della qualita di vita, determinano un aumen-
to del rischio di ospedalizzazioni e di mortalita. “La definizione
va ancora approfondita, attualmente € molto empirica e clinica,
ma la loro prevenzione € un elemento chiave nella gestione del-
la BPCO.” sottolinea il professore.

La riabilitazione & un altro concetto di rilievo contenuto nel do-
cumento. "Il problema” rileva Centanni “e che attualmente l'of-
ferta riabilitativa in Italia € a macchia di leopardo: funziona in
alcune regioni, ma non in altre.”

Il documento pone lattenzione anche sui modelli assistenziali
che permettono di gestire il paziente dall'inizio della malattia
fino alle fasi terminali. In alcune Regioni (Lombardia, Emilia Ro-
magna e Toscana) sono gia stati implementati percorsi gestio-
nali che permettono lintegrazione delle attivita fra ospedale e
territorio. Cio e particolarmente necessario nelle patologie cro-
niche come la BPCO.

La BPCO, essendo una patologia cronica degenerativa che inte-
ressa soprattutto gli anziani, aumentera nel tempo con linnal-
zarsi della vita media (nel 2036 in Italia si prevede un aumento
notevole di anziani e di grandi anziani) e quindi aumenteranno
quindi anche i1 relativi costi. In 6 anni, la spesa media per pa-



ziente BPCO/anno & passata da 1300 euro a 2700 euro, le ospe-
dalizzazioni sono cresciute del 250% e i serviziambulatoriali del
160%. La durata media della disabilita € di circa 10 anni e si
allunghera ulteriormente. “Considerando la longevita sara im-
portante preoccuparsi anche della qualita di vita.” ha affermato
Centanni.

Il documento sara aggiornato con un capitolo specifico relativo
allo stile di vita, che riguardera l'accesso alla prevenzione, la
cessazione dal fumo di sigaretta, ma soprattutto l'attivita fisica,
il pit importante predittore di mortalita per tutte le cause, an-
che nei pazienti con BPCO.

Centanni ha concluso il suo intervento comunicando che SIP e

AIPO completeranno la revisione del documento includendo una
specifica parte relativa alla terapia farmacologica.

Q Luisa Frevola
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Fibrosi polmonare idiopatica:

nuovi farmaci disponibili per la cura
e molte speranze per il futuro

Articolo tratto dalla relazione del prof. Luca Richeldi
Professore ordinario di malattie dellapparato respiratorio e diri-
gente medico responsabile della Pneumologia del Policlinico Ge-
melli, Roma

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. Questo & quan-
to emerso dalla presentazione intitolata “Aggiornamento sulle
ILD (Infitrating Lung Diseases): U'esperienza italiana” che Luca
Richeldi, professore ordinario di malattie dell'apparato respi-
ratorio e dirigente medico responsabile della Pneumologia del
Policlinico Gemelli, Roma, ha tenuto durante il Congresso ERS
2017 di Milano.

La IPF € una malattia polmonare cronica e progressiva che porta
ad un graduale declino della funzionalita polmonare. Il tessuto
sano viene sostituito da matrice extracellulare e l'architettura
alveolare viene distrutta, compromettendo lo scambio di gas. Le
sue cause non sono ancora completamente conosciute. Impor-
tanti novita pero sono emerse negli ultimi anni, sia riguardo le
modalita con cui ha origine questa malattia sia riguardo la te-
rapia per migliorarne l'andamento. “Le ILD, un gruppo di pato-
logie identificate come malattie interstiziali del polmone, sono
malattie rare, cosiddette orfane, con una classificazione com-
plessa, basata su criteri discutibili (in parte radiologici, in parte
di anatomia patologica) e una nomenclatura che deve essere

Prof. Luca Richeldi

@ GUARDAIL VIDEO

aggiornata. Fra queste, la IPF e la piu frequente e rappresenta il
problema clinico piu rilevante” ha dichiarato Richeldi.

La patogenesi della IPF in 5 punti

| fattori genetici incidono per circa il 30% sullo sviluppo del-
la IPF, considerata una malattia poligenica, non monogenica
come la fibrosi cistica. Il corredo genetico insieme ai fattori am-
bientali (fumo, esposizioni ad agenti nocivi, etc.) determinano
uno stato di malattia sub-clinica, che molti pazienti presenta-
no per anni, anche decenni. Il processo € complesso: al micro-
scopio le cellule epiteliali sembrano normali, in realta Uepitelio
e disfunzionale per una suscettibilita genetica intrinseca e per
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micro-danni ricorrenti da varie cause. Questi fattori determina-
no la fase successiva della malattia, che e la fibrogenesi, in cui
viene generato tessuto fibrosante. Cio porta alla fibrosi vera e
propria, in cui viene depositata matrice extracellulare con un
sovvertimento dell'architettura polmonare. Si assiste poi al re-
clutamento dei fibroblasti che possono essere residenti o circo-
lanti; essi aumentano la deposizione di collagene con ulteriore
rimodellamento del polmone. Si formano quindi delle cavita e si
instaura lo stato di brochiolizzazione. A questo punto il paziente
e sintomatico. In questo processo, identificato molto recente-
mente, non compare mai l'inflammazione che non gioca nessun
ruolo nella IPF. Cio € fondamentale per la terapia, che non puo
essere pil basata su corticosteroidi e immunosoppressori come
era la terapia empirica in passato.

La mortalita di questi pazienti e simile a quella dei pazienti con
tumore al polmone, con solo il 30% vivo a 5 anni dalla diagnosi.
In realta il periodo in cui il paziente e affetto da malattia e ben
precedente alla diagnosi, che viene spesso fatta solo intorno ai
60-70 anni. Questo comporta un grande problema in quanto il
tessuto polmonare in questa fase € gia ampiamente compro-
messo. “In futuro bisognera lavorare per poter effettuare dia-

gnosi precoci di malattia, attivando uno screening che ci con-
senta di identificare i malati quando sono ancora sub-clinici”
afferma il professore. Per effettuare la diagnosi attualmente
serve la TAC torace e, quando possibile, una biopsia polmonare
chirurgica. Tre sono i fattori principali per cui non si riescono a
identificare precocemente i pazienti: una presentazione clinica
non specifica, la radiografia del torace non utile (nel 30% di pa-
zienti con TAC patologica, la radiografia del torace e refertata
come negativa) e i test di funzionalita respiratoria, cardine del
follow up, ma non dirimenti in fase di diagnosi. "Il paziente tipo &
un uomo di circa 65 anni, ex fumatore, con dispnea e tosse cro-
nica, rantoli a velcro, TAC torace suggestiva di malattia e prove
di funzionalita respiratoria generalmente restrittive ma anche
miste (sono pazienti che spesso hanno BPCO]" ha precisato Ri-
cheldi.

Purtroppo non si conosce l'esatto numero di pazienti con IPF nei
vari paesi del mondo. In passato, in Italia per le pneumopatie
interstiziali era stato istituito il registro RIPID, pensato per po-
ter rispondere a questo quesito. L'esperienza non € proseguita,
dando comunque un’informazione in questo senso. Una ricerca
della British Lung Foundation, fa registrare che nel 2012 in UK,

>
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British Lung Foundation, mortalita nel 2012 in UK per cause polmonari
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su tutti | decessi per problemi polmonari, il 31% era dovuto a
cancro del polmone, il 26,1% a BPCO, il 25,3% a polmoniti e
subito dopo il 4,6% a IPF: quindi questa & una malattia a bassa
prevalenza, ma ad alta mortalita. Tra il 2010 e il 2012 si € anche
assistito ad un incremento di incidenza di circa il 30%.

Richeldi specifica “Credo che cio sia dovuto al fatto che il Mini-
stero della Salute inglese nel 2010 ha pubblicato una linea guida
diagnostica: quindi quello osservato non € un vero incremento
epidemiologico, ma un miglioramento della capacita diagnosti-
ca. Un recente studio multicentrico europeo ha dimostrato che

I clinici sono molto bravi a diagnosticare la IPF, quasi quanto |
radiologi. Quindi con un breve training specifico, tutti gli specia-
listi possono essere messi in grado di fare diagnosi. Cio é rile-
vante tenuto conto del fatto che nella maggior parte dei casi non
si effettua diagnosi istologica.”

Negli ultimi anni ci sono stati progressi molto significativi in
questo campo grazie anche agli studi randomizzati che hanno
portato alla registrazione e immissione in commercio di due
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molecole importanti. La precedente terapia empirica (cortico-
steroidi e immunosoppressori) era potenzialmente dannosa per
gli effetti collaterali che conducevano a un aumento della mor-
talita.

Il primo farmaco resosi disponibile € il pirfenidone, erogabile in
Italia dal 2013. Da aprile 2016 e disponibile una seconda mole-
cola, il nintedanib. Entrambi sono in grado di ridurre la progres-
sione di malattia di circa il 50%. In Italia € stato condotto uno
studio non randomizzato, multicentrico, di real-life con pirfe-
nidone che ha confermato come la molecola sia efficace e ben
tollerata anche oltre U'anno degli studi randomizzati. Questa e
un’ulteriore sicurezza sia per il paziente che per il medico.

Altro dato confortante e che il nintedanib sembra avere un effet-
to anche sulla riduzione delle riacutizzazioni e pare essere piu
efficace nei pazienti con malattia precoce e capacita polmonare
piu preservata. Il suo profilo di safety € ben conosciuto e gesti-
bile nella maggioranza di pazienti.

La scelta fra i due farmaci e determinata da una discussione
informata con il paziente. Richeldi fa notare che “Dato che sono
autorizzati per una casistica sovrapponibile, si sceglie con il
malato quale dei due farmaci utilizzare, quale pensa di tollerare
meglio. Sono due farmaci importantissimi che pero non risolvo-

no il problema. Bisogna quindi essere molto chiari con il pazien-
te che deve sapere che non puo migliorare, ma solo peggiorare
di meno.”

Per il futuro si attende l'arrivo di terapie nuove o associazio-
ni. Ci sono molti bersagli molecolari studiati e diverse sono le
molecole che potrebbero essere interessanti in questo campo.
Per esempio in questo momento & in sviluppo pamrevlumab, un
anticorpo monoclonale anti-CTGF (connective tissue grow fac-
tor). “E stato fatto uno studio di fase Il che ha mostrato risultati
molto promettenti: potrebbe essere la prima target therapy in
questa patologia” dichiara Richeldi.

Essendo difficile identificare il paziente in fase precoce, attual-
mente si tratta il malato con molecole modificatrici di malattia
solo per qualche tempo, per poi ricadere nella categoria delle
cure palliative. Il professore fa notare che “I pazienti dovrebbero
comunque poter entrare nei trial clinici controllati o dovrebbe-
ro almeno essere informati della loro esistenza. Inoltre il pa-
ziente va educato su cosa si deve aspettare dalla terapia, deve
smettere di fumare, fare le vaccinazioni stagionali e U'antipneu-
mococcica.” Quando il paziente progredisce bisogna valutare la
necessita di ossigeno e deve essere considerata la riabilitazione
polmonare; nei pazienti elegibili si puo prendere in considera-
zione il trapianto del polmone. Quando poi la malattia evolve
verso il fine vita, nei pazienti con grave insufficienza respiratoria
e supplementazione di ossigeno, bisogna discutere la terapia
palliativa specifica.

Richeldi L et al. Idiopathic pulmonary fibrosis. The Lancet. 2017(389)10082:1941-1952



Potrebbe essere italiano il prossimo presidente dell'ERS, la
Societa europea di malattie respiratorie. Il prof. Alberto Papi e
infatti uno dei candidati alla vice-presidenza della prestigiosa
istituzione che raggruppa oltre 20mila membri. Il mondo pneu-
mologico italiano fa il tifo per lui non solo per gli ovvi motivi pa-
triottici, che qualche cosa contano ancora, ma soprattutto per il
suo valore di clinico e di scienziato. Nonché per la carica umana
che apprezzano bene tutti coloro che lo conoscono.

La candidatura e a vice-presidente, perché il ciclo di presidenza
dellERS si sviluppa su 4 anni: primo anno vice president, se-
condo anno president elect, terzo anno president, 4 anno past
president.

Papi & professore Ordinario di Malattie dell'Apparato Respirato-
rio e Direttore della Clinica di Malattie dell’Apparato Respirato-
rio dell'Universita di Ferrara. Autore di oltre 250 pubblicazioni &
impegnato quotidianamente nell’attivita sia clinica sia di ricerca.

Dopo una iniziale corsa a tre, sulla base dei voti ricevuti si &
adesso arrivati al ballottaggio finale: i due candidati peril qua-
li i soci ERS dovranno esprimersi sono il prof. Alberto Papi e
il prof. Thierry Troosters della Leuven University.
: ‘(/%' Per conoscere | due candidati e sapere come si
O fa a votare

CLICCA QUI

Prof. Alberto Papi

Asma grave: che cos’e, sintomi, eziopatogenesi e come identificare
il paziente

[©) GUARDA IL VIDEO

Interpreta bene la figura moderna del medico, attento ai malati
ma anche al passo e anzi protagonista della ricerca scientifica.

Il dipartimento di malattie respiratorie di Ferrara € uno dei prin-
cipali centri italiani per la ricerca nella medicina respiratoria e
comprende le strutture e le attivita cliniche per il trattamento
delle malattie respiratorie e per il training dei futuri specialisti.
Oltre al reparto ospedaliero e ai numerosi ambulatori, a Ferra-
ra & disponibile anche una unita endoscopica. A Ferrara poi ha
sede il Centro per lo Studio delle Malattie Inflammatorie Cro-
niche delle Vie Aeree e Patologie Fumo Correlate dellApparato
Respiratorio (CEMICEF) di cui Papi e direttore.

La sua militanza nellERS e di lunga data e sempre a favore del-
la missione dell'ERS nella ricerca, educazione e nel patrocinio.

Dal suo impegno programmatico presentato in plenaria ai col-
leghi dellUERS si evince un forte interesse a promuovere l'inte-


https://youtu.be/LnvTYitA1Pw
https://www.ersnet.org/the-society/who-we-are/leadership/ers-elections

grazione della ricerca di base e attivita clinica. Lidea di Papi €
di sviluppare una rete di centri europei di eccellenza in grado di
svolgere una ricerca di base integrata, dal laboratorio al letto
del malato e le sperimentazioni cliniche di fase I-IV.

Questa rete di centri europei dovrebbe interagire con e istituzio-
ni e anche con lindustria, rafforzando lattivita dell’Agenzia di
Ricerca di nuova istituzione.

Nel suo programma abbiamo trovato una forte attenzione ai
membri piu giovani, che ovviamente costituiscono il futuro
dellUERS. Per loro Papi propone programmi di borse di studio
internazionali di attivita clinica e di ricerca.

Concretamente Papi vorrebbe indirizzare le attivita di ricerca
dellERS su immunologia e infezioni, al cancro e alla salute dei
bambini. Considerando l'aumento vertiginoso della morbilita
multipla, Papi si vorrebbe concentrare sullo sviluppo di gruppi
di lavoro intersocietali integrati, in particolare con le societa eu-
ropee di malattie infettive, malattie cardiovascolari e metaboli-
che, oncologia.
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Insomma, 'ERS immaginata da Papi dovrebbe essere sempre
piu integrata con le altre societa scientifiche del settore. Im-
portanti questioni di Medicina Respiratoria potrebbero essere
affrontate in modo multidisciplinare e non limitato ai documenti
di posizione/esperti, ma anche in grado di effettuare percorsi
clinici. Cio dovrebbe essere organizzato in collaborazione con
l'industria e le istituzioni e gli organismi di finanziamento inter-
nazionali (UE]) e nazionali. Questo modello strutturato superera
le limitazioni inerenti al networking locale/affettivo.
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BPCO: necessario migliorare il dialogo aperto

tra medico e paziente

Una percezione piu corretta della malattia potrebbe aiutare in
futuro a gestire meglio i pazienti con BPCO (box 1): di qui " im-
portanza di una comunicazione efficace medico-paziente per la
gestione della malattia.

Box 1 - Che cosa e la BPCO

Classificata come la terza causa di morte al mondo entro
il 2030, la BPCO e una malattia dell'apparato respiratorio
caratterizzata da un‘ostruzione irreversibile delle vie ae-
ree, di entita variabile a seconda della gravita. Solitamente
progressiva e associata a uno stato di inflammazione cro-
nica del tessuto polmonare, ancora non esiste una cura
efficace per tale patologia che consenta di ripristinare la
funzionalita respiratoria perduta. Spesso sotto diagnosti-
cata, in tutto il mondo, secondo le stime dell'Organizza-
zione Mondiale della Sanita (Oms), la BPCO colpisce 210
milioni di persone al mondo, e ne causa la morte di circa
3 milioni ogni anno, soprattutto tra gli anziani e i fumatori
[www.who.int/mediacentre/factsheets/fs315/en).

E" quanto emerge da uno studio multicentrico internazionale,
che ha coinvolto 3 paesi, pubblicato sull’ International Journal
of COPD (Chronic Obstructive Pulmonary Disease e presentato
contemporaneamente nel corso dell'ultimo congresso dellERS
a Milano dall'investigatore principale del lavoro, il prof Bartolo-
me Celli (Harward Medical School, Boston, USA).

Lo studio ha dimostrato, in estrema sintesi, come il paziente
con BPCO, sia per la difficolta di ammettere di essere malato

che per ladozione di termini e linguaggio differenti, in 9 casi
su 10 non comunica al medico quella che ¢ la sua reale condi-
zione. Non solo: il bias percettivo aumenta con lingravescenza
della malattia, rendendo piu che mai necessari degli opportuni
cambiamenti di rotta per non rendere inutili le opzioni di trat-
tamento disponibili per il controllo di questa condizione clinica.

La novita della survey: U'adozione di questionari

“specchio”

In letteratura erano gia presenti documentazioni, provenienti da
alcune survey, che avevano postulato l'esistenza di una sottostima
non trascurabile da parte dei pazienti nel classificare la propria
sintomatologia e la severita della propria condizione di malattia.

Ancora oggi, tuttavia, non sono stati ancora completamente
chiaritii meccanismi alla base della percezione individuale del-
la severita dei sintomi, né le strategie messe in atto dai pazienti
per fronteggiare le problematiche connesse con la sintomatolo-
gia e la disabilita da BPCO.

Altre survey, oltre a quelle gia ricordate, hanno messo insieme
le risposte dei medici a quelli dei pazienti, documentando l'esi-
stenza di differenze nella percezione della severita della malat-
tia e dei suoi sintomi. Il limite di questi lavori, tuttavia, risiedeva
nell'aver fatto ricorso a questionari diversi in relazione alla po-
polazione target (medici o pazienti.

A questo gap ha cercato di rispondere la nuova survey dall’a-
cronimo eloquente (MIRROR - The Medical Investigation of Re-
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spiratory COPD Perception), che si & proposta di analizzare il
rapporto tra la percezione della patologia da parte del MMG, del
paziente e dello specialista in Pneumologia attraverso questio-
nari specchio (MIRROR), finalizzati all'analisi dello stesso ambi-
to da punti di vista diversi delle tre figure chiamate in causa.

L'indagine aveva come obiettivo quello di individuare e quantifi-
care. al fine di superarle, le differenti percezioni della patologia.

La survey, realizzata da QuintilesIMS (grande societa di consu-
lenza per 'Healthcare) con il supporto incondizionato di Menari-
ni, € stata condotta nel bimestre luglio-agosto dello scorso anno
su circa 1000 persone (1/3 MMG, 1/3 pazienti, 1/3 specialisti in
Pneumologia) in tre paesi UE (ltalia, Germania e Spagna) me-
diante somministrazione di interviste “specchio” a pazienti con
BPCO e ai loro medici curanti [MMG e specialisti in Pneumolo-
gial). | questionari, il cui tempo di compilazione assegnato non
era superiore ai 30 minuti, includevano al loro interno un mix di
domande chiuse, a risposta multipla pre-codificata e domande
relative ai domini attitudinali e comportamentali (la cui risposta
doveva essere riporta su scale ad hoc).

Nello specifico, i questionari includevano domande: 1) di carat-
tere socio-demografico; 2] sulla severita della BPCO (classifi-
cata come di grado lieve, moderato, severo o molto severo); 3]
sulla percezione della sintomatologia (presenza/assenza e per-
cezione fastidio); 4) sullimpatto della malattia sulla Qualita del-
la Vita, sia legata allo Stato di Salute complessivo che riferita
a domini particolari (sintomatologia quotidiana, lavoro e tempo
libero, sonno, relazione medico-paziente....J; 5) sull'impatto del-
la sintomatologia su alcuni sottodomini legati allo svolgimento
delle normali attivita quotidiane (es: self-care]; 6) sul compor-
tamento medico-paziente durante la visita.

| pazienti avevano un’eta media di 55-64 anni, di cui il 41% don-
ne. Il 38% dei pazienti era fumatore nonostante la malattia e il
28% presentava una forma severa della patologia.

| risultati ottenuti nei singoli paesi nei quali e stata effettuata
questa indagine sono stati successivamente accorpati in quanto
non sono emerse differenze significative tra i campioni di indivi-
dui (medici e pazienti) reclutati in ciascuno di essi.

Gli specialisti in Pneumologia in primis, seguiti a distanza dai
MMG hanno una percezione un po’ diversa del paziente tipo
con BPCO

Dalla survey e emerso che gli specialisti in Pneumologia iden-
tificano il loro paziente tipo con BPCO piu come un soggetto piu
anziano, di sesso maschile e malattia piu severa e meno come
fumatore di quanto effettivamente percepito dagli stessi pazienti.
Il paziente tipo descritto dai MMG ¢ risultato, invece, avere ca-
ratteristiche intermedie tra quelle percepite dai loro colleghi
specialisti e gli stessi pazienti.

Prendendo in considerazione la percezione della sintomatolo-
gia, € emerso che MMG e specialisti attribuiscono piu frequen-
temente maggiore importanza ai sintomi della dispnea, della
tosse e dell'espettorazione rispetto ai pazienti stessi. Al contra-
rio, soprattutto tra gli pneumologi, € emerso come questi ultimi
percepiscano altri sintomi, quali l'astenia il senso di stanchez-
za come meno impattanti sul pazienti rispetto a quanto diretta-
mente percepito da questi ultimi.

Nel commentare questi dati, il prof. Celli ha cercato di fornire
una chiave di lettura, affermando che la sovrastima dei sintomi
dispnea, tosse ed espettorato da parte di medici potrebbe esse-
re dovuta al fatto che questi ultimi li ritengono direttamente col-
legati alla patologia in esame mentre astenia e stanchezza sono
da loro considerati sintomi piu generali (e quindi aspecifici).



Passando alla percezione degli effetti della malattia sulla qua-
lita della vita, € in questo ambito che € emerso il gap percettivo
piu rilevante tra le tre popolazioni considerate nella survey: nel
complesso, se per i medici e assodato che la BPCO influenzi
alcuni domini legati alla vita quotidiana come il lavoro e lo svol-
gimento di attivita fisica, d'altro canto questi hanno difficolta a
comprendere l'impatto che la malattia ha sul tempo libero e la
sfera sociale del paziente. Non solo: questa sottostima tende a
crescere quanto piu la BPCO tende all'ingravescenza.

Nello specifico, mentre non sono state osservate differenze
di percezione tra MMG, specialisti e pazienti nei casi di BPCO
di grado-lieve moderato, nella BPCO severa, invece, | pazienti
hanno dato maggior risalto allimpatto della malattia sullo svol-
gimento delle normali attivita quotidiane, al lavoro, nel tempo
libero e sulla QoL complessiva (fig.1).

Considerando, inoltre, limpatto della malattia su alcuni specifi-
ci sottodomini legati allo svolgimento delle attivita quotidiane, &
emerso un gap percettivo importante e negli pneumologi rispet-
to ai MMG e ai pazienti stessi relativamente all'attivita sessuale,
considerata piu compromessa dalla malattia negli specialisti.

Dai dati emersi, e stato osservato ['11% dei pazienti si dichiara
“abbastanza franco” nel rapporto con i medici, ben '89% “ge-
neralmente non franco”, mentre nessuno (lo 0%) dichiara di es-
sere “totalmente franco”. Su cosa non dicono tutta la verita? Ad
esempio, potrebbe esserci chi sostiene di aver smesso di fuma-
re ma fuma ancora, chi afferma di svolgere continuativamente
gli esercizi prescritti per mantenere attiva la muscolatura re-
spiratoria ma invece soprassiede o, piu semplicemente, chi non
comunica il suo disagio o le difficolta che affronta nella vita quo-
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Figura 1

tidiana. E la cosa ancora piu grave € che questa realta e molto
sottostimata da parte dei professionisti. | medici, infatti, sono
molto piu ottimisti: il 42% di quelli di medicina generale ritiene
che i pazienti siano abbastanza franchi, il 53% ritiene che gene-
ralmente non lo siano e il 5% che siano totalmente franchi. Tra
gli pneumologi la percentuale e rispettivamente del 49%, del
50% e dell'1% (fig.2). Questo € indice di una verosimile mancan-
za di comunicazione efficace tra il medico ed il paziente (box 2).

0,

COPD Patients (N=334) GPs' Patients (N=333) PULs' Patients (N=333)

Patient is completely frank and open when he/she answers doctor's questions

m Patient is mostly frank and open w/doctor, but sometimes hiding something/omitting information or even lying about some things

m Most of the time the patient is not frank and open w/doctor, mostly hiding something/omitting information or even lying

Figura 2
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Dai risultati di questa survey, in conclusione, emerge, di fatto,
come tra medici di medicina generale, specialisti e pazienti,
cambi la percezione dei problemi e delle ricadute sulla qualita
della vita, in particolare con l'aggravarsi dei sintomi. Finché le
forme di BPCO sono moderate o lievi, sostanzialmente la per-
cezione del disagio vissuto nelle attivita di vita quotidiana, lavo-
rativa e relazionale, e ritenuta dal paziente “abbastanza impat-
tante” e risulta allineata alla percezione del medico. Ma piu le
forme di BPCO peggiorano, meno i medici sono in grado di per-
cepire il reale disagio per il malato. E le conseguenze ricadono
sulla salute di quest’ultimo.

“Il gap comunicativo - spiega Celli - ha delle conseguenze di-
rette sulla salute del paziente. Se non c'@ una comunicazione
aperta tra le due figure, non ci si puo davvero capire e non si
possono attuare tutte quelle “contromisure” necessarie per un
maggior controllo della patologia. Su questo aspetto &€ impor-
tante lavorare per promuovere un dialogo aperto, al fine di mi-
gliorare le cure e permettere sia al paziente di affrontare meglio
la sua quotidiana battaglia con la BPCO, sia alle figure sanitarie
di fare il massimo per comprendere ed aiutare i pazienti”.

Nicola Casella

Celli B et al. Perceptions of symptoms and quality of life - comparison of patients” and phy-
sicians’ views in the COPD MIRROR Study. International Journal of COPD 2017; 12:2189-2196

Lo studio MIRROR ha documentato lesi-
stenza di gap significativi tra il modo in cui i
pazienti con BPCO percepiscono i differenti
domini di malattia e la comprensione da par-
te dei medici curanti del vissuto dei loro pa-
zienti con la malattia

| medici devono affinare la capacita di comprendere 'im-
patto di quei domini non convenzionali legati alla BPCO
che | pazienti percepiscono come di particolare impatto
sul loro stato di salute, al fine di integrarli nei piani di ge-
stione terapeutica

Esiste anche una franchezza insufficiente tra i pazienti e
I medici che potrebbe inficiare un’interazione costruttiva,
a vantaggio del paziente stesso

Le conseguenze del gap comunicativo si riflettono sullo
stato di salute dei pazienti, per cui € necessario miglio-
rare il dialogo tra medico e paziente, al fine di migliorare
la gestione terapeutica del controllo della malattia con le
opzioni terapeutiche disponibili



Box 2 - Punti di forza e limiti dello studio

Il punto di forza principale di questa survey consiste nell'aver
utilizzato questionari “specchio”, in grado di esplorare esat-
tamente gli stessi domini oggetto di indagine sia nei medici
che nel pazienti coinvolti, consentendo confronti efficaci di
percezione dell'impatto della BPCO sulla sintomatologia e la
QoL tra le 3 popolazioni target coinvolte nello studio.

L'elevato numero di soggetti coinvolti nella survey, inoltre,
induce a ritenere possibile una generalizzabilita dei risultati
ottenuti nello studio.

Lo studio, pero, non era esente da alcune limitazioni, alle qua-
li, peraltro, i ricercatori hanno cercato di dare giustificazione:
in primo luogo, la procedura di reclutamento dei soggetti in-
clusi nella survey e avvenuta esclusivamente via web, intro-
ducendo un bias di selezione. D’altro canto, le caratteristiche
dei pazienti sono risultate piuttosto simili a quelli degli studi
precedenti che avevano utilizzato metodi differenti di reclu-
tamento, a suggerire come le survey online assicurino il re-
clutamento di campioni di popolazione paragonabili a quelli
ottenuti con le interviste personali o quelle via telefono.

In secondo luogo, la percentuale di donne reclutate in que-
sta nuova survey e risultata decisamente superiore a quelle

precedentemente effettuate, anche se va ricordato che una
review recente di dati clinici ed epidemiologici ha conclu-
so sostenendo un cambio di paradigma attualmente in atto
nell’epidemiologia della BPCO, da malattia a prevalenza pre-
dominante nel sesso maschile a condizione clinica con pre-
valenza crescente nel sesso femminile.

Un altro punto di debolezza della survey ammesso dagli stes-
si autori & che la diagnosi di BPCO & stata riferita dai pazienti
stessi, come avvenuto anche per altre survey gia pubblicate. A
tal riguardo, pero, e stato anche ricordato in uno studio come
il livello di concondanza tra le diagnosi auto-riferite e quelle
documentate in cartella clinica sia piuttosto soddisfacente.

All'obiezione sulla mancata validazione dei questionari spec-
chio utilizzati nell'ultimi survey, i ricercatori hanno sottoline-
ato come quasi tutte le domande implementate fossero state
tratte da questionari sviluppati ad hoc.

Infine, per quanto in questi questionari specchio non fossero
stati appaiati i pazienti con il loro medici curanti (possibile
bias di selezione), & stato ricordato come molti questiona-
ri pubblicati in studi precedenti avessero utilizzato la stessa
metodologia con risultati validati.




Mepolizumab, un possibile nuovo trattamento

per alcune forme di BPCO?

In contemporanea con la pubblicazione dei risultati sulla rivi-
sta NEJM relativi ai due trial clinici di Fase IIl METREX e ME-
TREO sul possibile impiego di mepolizumab, inibitore di IL-5,
nel trattamento delle forme eosinofiliche di BPCO (1), sono stati
presentati al congresso ERS i risultati relativi all'ultimo dei due
studi sopra menzionati.

| risultati, tuttavia, necessitano di conferme perché in parte con-
trastanti: se, infatti, nello studio METREX, il tasso annuale di
esacerbazioni moderate-severe & risultato significativamente
piu basso bel gruppo trattato con linibitore di IL-5 rispetto al
gruppo placebo, i risultati di METREO, invece, non hanno do-
cumentato differenze significative dei tassi di esacerbazioni tra
due regimi posologici diversi del farmaco e il gruppo placebo.

Come € noto, il farmaco € gia stato studiato nell'asma ed e gia
disponibile nel nostro Paese per il trattamento delle forme gravi
eosinofiliche di questa malattia.

Razionale degli studi
Nei pazienti con esacerbazioni frequenti di BPCO, le linee guida

di trattamento raccomandano l'utilizzo come terapia di mante-
nimento di ICS, LABA e LAMA (2).

Cio nonostante, quasi il 40% dei pazienti trattati va incontro ad esa-
cerbazioni di malattia, nonostante i trattamenti sopra indicati (3).

E stato osservato che una percentuale analoga di pazienti (il
40%) con BPCO si caratterizza per il fenotipo eosinofilo, defini-

to da una conta ematica di eosinofili = 150-200 cellule/ul/=2%
(4,5), che si associa al rischio di esacerbazione.

Mepolizumab & un anticorpo monoclonale umanizzato diretto
contro IL-5 in grado di ridurre la conta di eosinifili nel sangue.
L'obiettivo degli studi METREX e METREDO & stato pertanto quel-
lo di verificare un possibile beneficio di questo trattamento in
pazienti affetti da BPCO con fenotipo eosinofilo.

Disegno degli studi

Gli studi METREX e METREOQO sono due trial clinici randomizzati di
fase 3, randomizzativs. placebo, in doppio cieco, per gruppi paral-
leli, che hanno valutato lefficacia e la sicurezza del trattamento
con mepolizumab rispetto al placebo come terapia add-on
alla terapia tripla (ICS/LABA/LAMA] in pa-
zienti con BPCO con fenoti-
po eosinofilico
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rapia tripla, ed erano quasi tutti classificabili nello stadio D (pa-
zienti con malattia molto avanzata), in base alla linee guida GOLD.

Il farmaco e stato somministrato mediante iniezione sottocuta-
nea a cadenza mensile per un anno in entrambi gli studi.

Nello studio METREX, e stato testato un solo dosaggio (100 mg]
mentre nel METREO e stato valutato anche un dosaggio mag-
giore del farmaco (300 mg].

L'endpoint primario del tasso di esacerbazioni moderate/severe é
stato raggiunto con mepolizumab

Nel complesso, | pazienti affetti da BPCO con conta eosino-
filica >150 cells/pL all'ingresso nei due trial o >300 cells/pL
nel corso dell'anno precedente l'inizio del trattamento con 100
mg di mepolizumab hanno mostrato una riduzione consistente
dell'endpoint primario del tasso annuale di esacerbazioni mo-
derate/severe.

Nello specifico, pero, la riduzione della frequenza delle esa-
cerbazioni e risultata statisticamente significativa nello studio
METREX (18%; p=0,036 dopo aggiustamento dati) ma non nello
studio METREO (20%; p=0,068 dopo aggiustamento dati).

Una percentuale elevata di eosinofili nel sangue predice la risposta
al trattamento

Una metanalisi pre-specificata, che ha messo in pool i dati rela-
tivi ai due studi, ha valutato 'associazione esistente tra la conta
degli eosinofili nel sangue e la risposta al trattamento.

| risultati di quest’ultima hanno mostrato che la riduzione dei tas-
si di esacerbazione cresceva allaumentare della conta di eosino-
fili, a suggerire la rilevanza di questa popolazione cellulare come
biomarker in grado di agevolare lidentificazione dei pazienti con
maggiori probabilita di risposta a mepolizumab (fig. 1).

Inoltre, nello studio METREX, i pazienti con conta di eosinofili
del sangue inferiore a 150 cellule/pL all'inizio dello studio (pa-
zienti con BPCO non eosinofilica) non hanno tratto giovamento
dal trattamento con linibitore di IL-5.
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Figura 1. METREX and METREO meta-analysis: Annual rate of moderate/severe

exacerbations stratified by blood eosinophil count categories (mITT)
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Il dosaggio di mepolizumab piu elevato non apporta ulteriori van-
taggi rispetto al dosaggio inferiore

Lo studio METREO non e stato in grado di documentare un maggior
effetto del trattamento con mepolizumab al dosaggio di 300 mg.

Endpoint secondari

Quanto al tempo alla prima esacerbazione moderata-severa,
nello studio METREX, si € avuto un incremento che ha raggiun-
to la significativita statistica nello studio METREX ma non nello
studio METREDO.

Non sono state documentate, invece, differenze significative tra
il trattamento attivo (ad entrambi i dosaggi) e il placebo in meri-

to al tasso annuale di esacerbazioni necessitanti di visita in Me-
dicina d'Urgenza e/o ospedalizzazione, come pure in merito alla
qualita della vita legata allo stato di salute (valutata mediante il
St. George's Respiratory Questionnaire).

Dati di safety

Dalla rassegna dei dati sulla sicurezza d'impiego del farmaco
nei due studi recensiti nella pubblicazione del NEJM non sono
emersi nuovi segnali di safety. La proporzione di pazienti che ha
sperimentato eventi avversi (AE) e AE seri e risultata sovrappo-
nibile tra i gruppi di trattamento attivo e il gruppo placebo.
Implicazioni degli studi.
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‘| risultati dei due stati, presi in pool, relativi al dosaggio piu
basso di mepolizumab e associati a conte eosinofiliche piu ele-
vate, sembrano confermare il ruolo degli eosinofili in almeno un
sottogruppo di pazienti con esacerbazioni di BPCO - ha dichia-
rato alla fine della presentazione dei dati dello studio METREQ
al congresso il prof. Sciurba, responsabile della conduzione di
uno dei due studi pubblicati sul NEJM".

Va peraltro ricordato che i farmaci anti-IL5 sono utilizzati con
successo per linfiammazione TH2, che € molto importante
nellasma ma meno importante per la BPCO, eccezion fatta per
alcune popolazioni con ovelapping di asma/BPCO o quelli con
livelli elevati di eosinofili nel sangue (6).

Di questo si dovra tener conto nella prosecuzione degli studi
sulla fenotipizzazione dei pazienti che potrebbero trarre mag-

gior beneficio da questo trattamento.

Nicola Casella
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Studio FULFIL nuove conferme sui vantaggi

della terapia tripla fluticasone
furoato/umeclidinio/vilanterolo

Lo scorso mese di agosto, sono stati pubblicati sulla prestigiosa
rivista Am J Respir Crit Care Med i dati (in parte gia anticipati lo
scorso anno) dello studio FULFIL (Lung FUnction and quality of
LiFe assessment in COPD with closed tripLe therapy) (1). Questi
hanno documentato un vantaggio clinicamente e statisticamen-
te significativo della terapia tripla fluticasone furoato/umecli-
dinio/vilanterolo (FF/UMEC/VI), in monosomministrazione gior-
naliera mediante singolo inalatore, rispetto alla terapia duplice
budesonide/formoterolo (BUD/FOR) a doppia somministrazione
giornaliera, erogato mediante inalatore Turbohaler, nel miglio-
rare la funzione polmonare (espressa come FEV1) e la qualita
della vita legata allo stato di salute (misurata mediante il que-
stionario SGRQ (StGeorge’'s Respiratory Questionnaire).

Lo studio ha peraltro osservato una riduzione dei tassi di esa-
cerbazione con la terapia tripla rispetto alla terapia di confronto
e documentato un pattern di safety coerente con i principi far-
macologici presenti nelle due associazioni.

Nel corso del congresso dell'ERS di Milano sono state presenta-
te alcune sottonalisi pre-specificate per sottogruppi che hanno
evidenziato alcuni ulteriori vantaggi emersi dallimpiego della
terapia triplice nel trattamento della BPCO. Di sequito un elen-
co delle 3 principali:

1) Utilizzo di una nuova misura composita del dete-

rioramento clinico in pazienti con BPCO avanzata (2)
La sottoanalisi in questione ha preso in considerazione il “dete-
rioramento clinicamente importante” (CID), una nuova misura
composita che comprende: a) il monitoraggio relativo ad una
perdita clinicamente importante di funzione polmonare; b) lo
stato di salute; c) le esacerbazioni di BPCO.

Utilizzando questa misura nel confronto tra i 2 gruppi di tratta-
mento, € emerso, analizzando il tempo alla prima manifestazio-
ne di CID, una riduzione relativa del rischio di incidenza di CID
statisticamente significativa nel gruppo di pazienti sottoposti a
terapia tripla rispetto a quella duplice, sia nel corso delle prime
24 settimane di durata dello studio (popolazione ITT) che nella
fase di estensione (1-52 settimane]) (fig. 1).

Figura 1. Time to a first CID on treatment with triple therapy (FF/UMEC/VI) or dual therapy

(BUD/FOR) for the ITT and EXT populations
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Figura 2. CID by type within the composite endpoint for the ITT and EXT populations
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Figura 3. Adjusted LS mean change from baseline (95% CI) in a) trough

FEV, and b) SGRAQ total score, according to COPD severity (ITT population)
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Anche la valutazione del CID in base alle sue singole compo-
nenti ha documentato il vantaggio della terapia triplice rispetto
a quella di confronto (fig. 2).

Tel risultati suffragano, pertanto, l'impiego di CID come endpoint
prospettico negli studi condotti in pazienti con BPCO, sottoline-
ando Uimportanza di massimizzare la funzione polmonare nei
pazienti con malattia sintomatica avanzata.

| risultati di questa analisi pre-specificata hanno dimostrato che
Il vantaggio della terapia tripla vs. terapia doppia in termini di
miglioramento della FEV1 (funzione polmonare] e della QoL le-
gata allo stato di salute (SGRQ) (osservato nello studio principa-

le) si mantiene inalterato, indipendentemente dal trattamento
pregresso e dalla severita di BPCO. Tale risultato e stato verifi-
cato sia durante le prime 24 settimane dello studio che nel cor-
so della fase di estensione e sottolinea l'ampia versatilita d'im-
piego della terapia tripla in questi pazienti (fig. 3).

'analisi post-hoc in questione si € proposta di approfondire 'ef-
fetto della terapia tripla sulle esacerbazioni e le polmoniti ri-
spetto alla terapia doppia, allo scopo di fornire una valutazione
globale del profilo di rischio-beneficio della terapia tripla.

Sono stati utilizzati allo scopo due outcome compositi (sia nelle
prime 24 settimane dello studio che nella fase di estensione a 52
settimane): a) il tempo alla prima esacerbazione di grado mode-



Figura 4. Time to a first moderate/severe exacerbation or pneumonia event

on treatment with triple therapy (FF/UMEC/VI) or dual therapy (BUD/FOR)
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Figura 5. Time to a first severe exacerbation or serious pneumonia event on

treatment with triple therapy (FF/UMEC/VI) or dual therapy (BUD/FOR)
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rato/severo o al primo evento di polmonite; b) il tempo alla prima
esacerbazione severa o al primo evento di polmonite severa.

Dai risultati di questi analisi post-hoc degli outcome compositi
sopra indicati € emerso un profilo di rischio-beneficio favoreco-
le per la terapia tripla.

Nello specifico, considerando il primo dei due outcome compositi,
la riduzione percentuale del rischio di esacerbazione/polmonite
ottenuta con la terapia tripla vs terapia doppia € stata pari, rispet-
tivamente, al 25% a 24 settimane e al 44% a 52 settimane (fig. 4).

Considerando il secondo outcome composito, invece, la riduzio-
ne percentuale del rischio e stata pari, rispettivamente, al 17%

a 24 settimane e al 65% a 52 settimane (fig. 5).

Nicola Casella
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Associazione tiotropio-olodaterolo Respimat:

posizionamento alla luce nuove linee guida GOLD

Lo strumento di valutazione ABCD modificato.
Due studi post-hoc relativiallimpiego dell'associazione tiotropio
. . , . Diagnosi Valutazione di gravita Valutazione

olodaterolo Respimat nella BPCO, presentati nel corso dell'ulti- fermate ) | del imitazione - disintoriischio
mo congresso ERS (1-2], hanno rianalizzato Uefficacia (gia nota)  Storiadi
del trattamento alla luce delle nuove linee guida GOLD, pubbli- _ o ;
cate lo scorso anno (3], confermando il ruolo centrale della te- S coLb 1 20 =1con c i o
rapia con LAMA/LABA nel trattamento per la BPCO e riducendo post-broncodiltatore < 0.7 GOLD 2 50-79 ospedaliero ]

. . . . . . . . . GOLD 3 30-49 i
la platea di pazienti necessitanti del ricorso agli ICS (in ragione coLns o O oppure |
dello shift dagli stadi GOLD C-D agli stadi A-B). spedter. ot
Cio suffraga ulteriormente la possibilita di personalizzare la te- r<n | s
rapia farmacologica della BPCO sulle esigenze del paziente in sintomi
base alla sintomatologia e alla storia delle riacutizzazioni. Figura 1 Figura 2

Algoritmo del trattamento farmacologico secondo il grado GOLD (le caselle evidenziate

Linee GUida BPCO aggiornate: Contano i Sintomi e le frecce indicano il percorso terapeutico preferenziale).

e le riacutizzazioni Sruppoc Gruppo®
Lo strumento di valutazione del rischio "ABCD", introdotto nelle Lava+Laga || Lasa+ics e s st —
Linee Guida GOLD del 2011, basato sulla valutazione contempo- ¢ Pz con bronchite cronica macrolide
. . . “in . - Ulteriori
ranea della compromissione della funzionalita polmonare (spiro- - Uleriori dacutizzazioni Y A
metria), della gravita dei sintomi e del rischio di future esacerba- + LABA ety
zioni di malattia e stato rivisitato e ridefinito nel corso dell'ultima LAMA  Uteriori \ pieriont
edizione delle linee guida GOLD sul trattamento della BPCO: in A v (AMA+(ABA [ S{LABATICS |
pratica, viene proposta la separazione tra valutazione spirometri-
. i . . . Gruppo A Gruppo B

ca e valutazione del paziente in base alla sintomatologia.

Continuare, sospendere LAMA + LABA

oppure provare una classe
La nuova strategia classifica i pazienti con BPCO soltanto in base a'te'“;t'va
alla sintomatologia e alla storia delle riacutizzazioni, utilizzando Valutarione persstenti
ancora il sistema A, B, C, D (fig. 1) . Ogni categoria prevede il Efﬁc;‘“a

Broncodilatatore a lunga durata

proprio algoritmo di trattamento, a supporto di un approccio piu U bromcodiiatatore wcodlatatore 2 lunga du

personalizzato, che risponda alle esigenze del paziente (fig. 2)

ICS: corticosteroidi inalatori; LABA:  {,-agonisti a lunga durata d'azione; LAMA: antimuscarinici a lunga durata d'azione; freccia gialla= trattamento preferito.
Nei pazienti con una discrepanza maggiore tra il livello di sintomi percepiti e la severita dell'ostruzione bronchiale, sono necessarie ulteriori valutazioni.




In ragione di questo mutamento di prospettiva, per le categorie
Gold B-D, laterapia LAMA/LABA gioca unruolo cruciale e centra-
le nelle raccomandazioni di trattamento, essendo raccomandata
come opzione terapeutica di prima linea nei pazienti sintomatici
con BPCO, indipendentemente dal rischio di esacerbazione.

In secondo luogo, le nuove LG propongono una rivisitazione del
ricorso agli ICS, il cui impiego a lungo termine, come € noto, &
associato ad effetti sistemici e locali.

In pratica, secondo le nuove LG, tuttii pazienti con BPCO dovreb-
bero iniziare il trattamento per la malattia in assenza di steroidi
(fermo restando che l'associazione LABA/ICS potrebbe configu-
rarsi come opzione terapeutica di prima scelta per alcuni pa-
zienti, come quelli, ad esempio, affetti da overlap asma-BPCO).

ILricorso alla terapiatripla (LAMA/LABA/ICS]) andrebbe riservato,
invece, nei pazienti GOLD D che sperimentano ulteriori esacer-
bazioni di malattia, nonostante il trattamento con LAMA/LABA
(in aggiunta al passaggio dalla terapia LAMA/LABA alla terapia
tripla € possibile prendere in considerazione anche il passaggio
da LABA/ICS alla terapia tripla in caso di persistenza della sinto-
matologia o della presenza di riacutizzazioni ulteriori).

4l

Solamente coloro che presentano = 2 riacutizzazioni/anno o =1
riacutizzazione, che comporta un ricovero ospedaliero, dovreb-
bero essere indirizzati verso una terapia comprensiva anche di
ICS, dopo LAMA/LABA. Inoltre, la nuova strategia GOLD sugge-
risce che si puo sospendere il corticosteroide inalatorio (ICS])
In sicurezza, in pazienti affetti da BPCO, che siano nel gruppo
GOLD D e stabili, usando un regime LAMA/LABA.

La prima delle due analisi post-hoc presentate al Congresso ha
rivalutato il posizionamento dei pazienti con BPCO in due stu-
di registrativi sull'impiego di tiotropio-olodaterolo Respimat vs.
tiotropio Respimat nella BPCO (studi TONADO e OTEMTO)] | due
trial, il primo condotto su piu di 5.000 pazienti e il secondo su
piu di 1.500 pazienti con BPCO, avevano documentato un be-
neficio superiore derivante dall'utilizzo dell'associazione LAMA/
LABA rispetto a tiotropio Respimat da solo in termini di miglio-
ramento significativo della funzione polmonare e della qualita
della vita, insieme alla riduzione della dispnea e dell'utilizzo di
medicinali di soccorso.

| risultati di quest’analisi hanno evidenziato uno shift dei pazien-
ti dei due trial sopra indicati da gruppi ad alto rischio a gruppi a
basso rischio, in base alle nuove LG GOLD (fig. 3).
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La seconda analisi post-hoc, questa volta limitata ai soli dati
provenienti dagli studi TONADO, non solo ha confermato quan-
to osservato nell'analisi precedente ma ha dimostrato anche
come il trattamento tiotropio-olodaterolo Respimat abbia avuto
un maggior impatto, in termini di miglioramento, sulla qualita
della vita (punteggio SGRQ) (fig. &) e sul sintomo dispnea (pun-
teggio TDI) rispetto al trattamento di confronto (indipendente-
mente dalla classificazione GOLD vecchia o nuova considerata.

| risultati di queste due analisi post-hoc sull'impiego di tiotro-
pio-olodaterolo Respimat vs tiotropio Respimat in pazienti con
BPCO hanno evidenziato, alla luce delle nuove Linee Guida
GOLD, uno shift dei pazienti dei due trial sopra indicati da gruppi

TONADO®: Difference in classification between GOLD 2014 and 2017

= 35.3% of all patients shift from C/D to A/B.

OTEMTO®: Difference in classification between GOLD 2014 and 2017

= 11.8% of all patients shift from C to A.
= 20.2% of all patients shift from D to B.
= 32.0% of all patients shift from C/D to A/B.

SGRQ responders
Comparison n/n Responders, Odds
%I% ratio
2014 T+0O 5/5 ug vs Olo 5 pg 390/412 56/48 1.3842 ——
T+O 5/5 ug vs Tio 5 ug  390/393  56/50 1.3004 e
2017 T+O 5/5 ugvs Olo 5 ug 739/744  58/45 1.7078 ——
T+O5/5 ugvs Tio 5 ug  739/720  58/48 1.5126 —
] 1 1 1
0.5 1 15 2 25
Odds ratio

& »
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mpared with the monocomponents.

TDI responders

Comparison n/n Responders, Odds

%I% ratio

2014 T+0O 5/5 pg vs Olo 5 ug 396/425 55/50 1.2315 ——e——
T+0O 5/5 pug vs Tio 5 ug  396/395 55/52 1.1584 ——eo—
2017 T+O5/5ugvs Olo 5 ug 751/768  53/47 1.3051 —e—
T+O5/5ugvs Tio5ug 751/737  53/48 1.2532 —
I T T 1
0.5 1 15 2 25
Odds ratio

& »
<

Favours monotherapy Favours T+O 5/5 ug

Figura 3

Figura 4
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BPCO, broncodilatatori o cortisonici-per via inalatoria?
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ad alto rischio a gruppi a basso rischio, riducendo la platea dei
pazienti candidabili a trattamento con ICS.

Tali risultati suffragano un’ulteriore analisi post-hoc dei dati

annuali di malattia 3) presentava una conta ematica di eosinofili

= > 300 cellule/pl.

Le nuove raccomandazioni sul trattamento della BPCO do-
vrebbero stimolare una rivalutazione della terapia di mante-
nimento di questi pazienti.

Secondo le ultime raccomandazioni, le combinazioni LAMA/
LABA hanno un ruolo centrale nella terapia di mantenimento

della BPCO.

'associazione tiotropio-olodaterolo Respimat e piu efficace
di tiotropio Respimat sin dai primi stadi nel corso dei quali i
pazienti necessitano di terapia di mantenimento.

Una storia di esacerbazioni frequenti (>2 episodi/anno), in as-
sociazione ad una conta eosinofilica elevata (>300 cellule/ul)
identifica un piccolo sottogruppo di pazienti a rischio elevato
di esacerbazione dopo sospensione completa del trattamento

dello studio WISDOM, di recente pubblicazione su AJRCCM (4). con ICS.

WISDOM aveva valutato 'effetto della sospensione di ICS (fluti-

Nicola Casella

casone propionato) in soggetti affetti da BPCO da grave a molto
grave, con storia di riacutizzazione, in terapia con tiotropio e un
LABA (salmeterolo].

Dall’analisi post-hoc dei dati di questo studio € emerso che solo

1. Buhl R et al. Impact of grouping patients by 2017 GOLD strategy assessment criteria: a
post-hoc analysis of the TONADO ed OTEMTO trials. ERS 2017; Poster PA 3624

2. Ferguson GT et al. The impact of groping patients by 2017 GOLD COPD strategy on re-
sponse to therapy: post-hoc results from the TONADO tiotropium+olodaterol trials. ERS 2017;

il 7% della popolazione reclutata al suo interno poteva bene- Poster PA 3634
ficiare dell'aggiunta di ICS a tiOtFOpiO/LABA. Tale sottogruppo 3. http://goldcopd.org/global-strategy-diagnosis-management-prevention-copd-2016/

4. Calverley, PMA et al. (2017). Evaluating blood eosinophils and exacerbation history to pre-

rispondeva alle caratteristiche sequenti: 1) era affetto da BPCO it ics response in COPD. Pneumologie. 71. $1-5125. 10.1055/5-0037-1598315.
severa/molto severa; 2] aveva una storia di 2 o pit esacerbazioni
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La combinazione di aclidinio, un'antagonista muscarinico a lun-
ga durata d'azione (LAMA], e formoterolo, un beta agonista a
lunga durata d'azione (LABA), migliora la perfomance fisica dei
pazienti con Bpco permettendo di superare il limite di miglio-

ramento dell'attivita fisica necessario per ottenere un beneficio
clinico significativo.

E quanto emerso dallo studio ACTIVATE pubblicato sull'Interna-
tional Journal of COPD e presentato al Congresso ERS di Milano.

Oltre ai farmaci, anche lesercizio fisico e utile per ridurre la
dispnea nei pazienti con Bpco e anche le linee guida internazio-
nali sottolineano limportanza del movimento per questi pazien-
ti. Tuttavia, la mancanza di fiato durante lo sforzo puo indurre
questi soggetti a diminuire o evitare l'esercizio fisico. Ma con
linattivita i muscoli si indeboliscono e fare movimento diventa
ancora piu difficile. Questo circolo vizioso puo essere interrotto
rimanendo attivi ed & per questo che una parte fondamentale

della gestione della Bpco consiste nell'aiutare i pazienti ad au-
mentare i livelli di attivita fisica.

Lo studio ACTIVATE e un trial di fase IV che ha valutato gli effet-
ti della combinazione di aclidinio e formoterolo, somministrati
alla dose da 400/12 pg due volte al giorno, sulla funzione pol-

monare e sull'attivita fisica dei pazienti con Bpco nella forma
modereta-severa della malattia.

e

Prof. Pierachille Santus

BPCO, con aclidinio/formoterolo
igliora anche la performance fisica
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“Si trattata di uno studio innovativo, che ha voluto analizzare at-
traverso una valutazione scientifica molto approfondita, gli ef-
fetti della doppia broncodilatazione con aclidinio/formoterolo
sull’attivita fisica dei pazienti con Bpco”, spiega Pierachille San-
tus, Professore di Malattie dell’Apparato Respiratorio dell'Uni-
versita degli Studi di Milano.

Lo studio, condotto tra aprile 2015 e luglio 2016 in Europa e Ca-
nada, ha arruolato pazienti di eta = 40 anni, fumatori, con dia-
gnosi di Bpco moderata-severa, con capacita funzionale residua
(CFR) >120%, FEV1 = 40% e <80%, con FEV1/capacita vitale for-
zata (CVF) <70% e un livello di dispnea secondo la scala mMRC
[(modified Medical Research Council) =2.

| pazienti sono stati randomizzati a ricevere la combinazione
aclidinio/formoterolo (n=134) o placebo (n=133) per un perio-
do di 8 settimane. Dalla settimana 5 alla 8, | pazienti sono stati
sottoposti anche a un intervento di tipo comportamentale at-
traverso un‘applicazione per smartphone che li incoraggiava ad
aumentare l'esercizio fisico.

Gli esperti hanno valutato la funzione polmonare dei pazienti
attraverso la misurazione di diversi parametri clinici e attivita
fisica del pazienti attraverso il conteggio dei passi giornalieri
percorsi dai pazienti, misurati con il “contapassi” DynaPort Mo-
veMonitor, indossato dai partecipanti per un periodo di una set-
timana al basale, e dopo 4 e 8 settimane di trattamento.

| ricercatori hanno anche valutato il cambiamento rispetto al
basale dei risultati ottenuti con il questionario “Daily PROactive
Physical Activity in COPD” (D-PPAC) dopo 4 e 8 settimane di te-
rapia. Il questionario € uno strumento divalutazione dei “patient
reported outcome”, ovvero del percepito del paziente riguardo
l'attivita fisica svolta e il benessere fisico.

Funzione polmonare

| pazienti in terapia con la combinazione LABA/LAMA per 4 set-
timane hanno mostrato un miglioramento della funzione pol-
monare rispetto al placebo. In particolare, | pazienti in terapia
con aclidinio/formoterolo hanno mostrato una maggior riduzio-
ne della CFR a 4 settimane rispetto al basale, verso placebo
(-0,170 L) (P=0,0034). Dopo 4 settimane di trattamento, aclidi-
nio/formoterolo ha migliorato anche altri parametri per la va-
lutazione della funzione polmonare, rispetto ai controlli (tab. 1).

Lung function at Week 4 (ITT population)

Placebo AB/FF LSM difference (95% CI)
(n=133) 400/12 ug
(n=134)

Change from baseline in post-dose lung function parameters
at Week 4

FRC,* L -0.146 -0.511 -0.366*** (-0.515, -0.216)
RV,> L -0.094 -0.559 -0.465%* (-0.649, -0.281)
IC" at rest, L -0.081 0.212 0.293*** (0.208, 0.378)
sGaw,*s™' kPa'  0.014 0.356 0.34 17 (0.245, 0.437)

Change from baseline in pre-dose lung function parameters
at Week 4

FEV,, L ~0.051  0.159 0.209%% (0.161, 0.258)
FVC, L ~0.05]  0.208 0.259%++ (0,182, 0.337)
RV, L 0051  -0.195 —0.1445 (-0.292, 0.004)

sGaw, s kPa"  -0.015  0.135 0.150%%% (0,095, 0.205)

Notes: ****P, 0.0001 versus placebo; $P=0.0558 versus placebo. *Measured via
body plethysmography 2 h post-dose; "Measured via spirometry 3 h post-dose.
Abbreviations: AB, aclidinium bromide; Cl, confidence interval; FEVI, forced
expiratory volume in | s; FF, formoterol fumarate; FRC, functional residual capacity;
FVC, forced vital capacity; IC, inspiratory capacity; ITT, intent-to-treat; LSM, least
squares mean; RV, residual volume; sGaw, specific airway conductance.

Tabella 1
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Capacita di esercizio

Aclidinio/formoterolo ha migliorato la capacita di esercizio

come dimostrato dallaumento della durata dell'esercizio al

ciclo-ergometro a 4 e 8 settimane (58,9 s; P=0,0089 e 55,2 s;

P=0,0292). (fig. 1-A). La combinazione dei farmaci ha anche mi-
gliorato la capacita inspiratoria durante l'esercizio a 4 e 8 set-
timane, con una differenza tra i trattamenti nella capacita in-
spiratoria a parita di durata di esercizio di 0,246 L e 0,226 L e
una differenza nella capacita inspiratoria alla fine dell'eserci-
zio di 0,218 L e 0,19 (P<0,0001 per tutte le variabili analizzate).
(fig. 1-B)

Attivita fisica

Dopo quattro settimane di trattamento, aclidinio/formoterolo ha
diminuito significativamente la percentuale di pazienti inattivi (<
6000 passi al giorno) rispetto al placebo (odds ratio [OR], 0,27;
P<0,0001). (fig. 2-A)

La combinazione dei farmaci ha anche aumentato il numero di
passi giornalieri (+621) a 4 settimane rispetto al basale, verso
una riduzione di 110 passi osservata con placebo (P=0,0016). La
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Figura 1-B

differenza tra la combinazione dei farmaci e il placebo era pari
a 731 passi in piu al giorno con aclidinio/formoterolo. (fig. 2-B)

Questo dato e importante in quanto uno studio precedente ha
dimostrato che con 600 passi in piu al giorno si puo ottenere
un beneficio clinico significativo nei pazienti con BPCO. Acli-
dinio/formoterolo € lunico LABA/LAMA ad aver dimostrato un
aumento dell’attivita fisica superiore a 600 passi giornalieri nei
pazienti con BPCO.

Inoltre, nello studio presentato allERS, e stata osservata una
differenza significativa tra i due gruppi di trattamento in favore
di aclidinio/formoterolo nella durata giornaliera dell'attivita fi-
sica di moderata intensita e nel livello di dispendio energetico
associato all'attivita fisica.

Lintervento comportamentale, nelle ultime 4 settimane di stu-
dio (dalla settimana 5 alla settimana 8), ha mantenuto i miglio-
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ramenti osservati nelle prime settimane nei pazienti assegnati
alla combinazione dei farmaci. Tale risultato non & stato osser-
vato nel gruppo placebo.

Patient reported outcome (PRO)

| pazienti hanno risposto alle domande del questionario D-PPAC
per la valutazione dei PRO ogni sera per un periodo di una setti-
mane al basale, a 4 settimane e a 8 settimane. Le domande po-
ste ai pazienti riguardavano la quantita e la difficolta dell'attivita
fisica svolta. Anche in questo caso gli esperti hanno osservato
un miglioramento significativo per tutti i domini valutati, con la
combinazione dei farmaci, a 4 settimane (P<0,03).

“Aclidinio/formoterolo ha migliorato la funzione polmonare dei
pazienti, ma soprattutto il numero di passi percorsi durante la
giornata. | pazienti trattati con la combinazione LABA/LAMA
hanno percorso piu di 700 passi in piu al giorno rispetto ai con-
trolli, questo significa molta attivita fisica in piu rispetto ai pa-
zienti trattati con placebo. Questi risultati hanno una rilevanza
clinica importante perché é stato dimostrato che percorrere 600
passi in piu al giorno porta a benefici clinici significativi. Riusci-
re a muoversi di piu significa anche riuscire a svolgere piu facil-
mente le proprie attivita quotidiane e coltivare i propri interessi.
Questo significa avere una qualita di vita migliore™, ha sottoline-
ato Santus commentando i risultati dello studio.

Elisa Spelta

Henrik Watz et al., ACTIVATE: the effect of aclidinium/formoterol on hyperinflation, exercise
capacity, and physical activity in patients with COPD, sull’International Journal of COPD



Lo studio ACTIVATE dimostra che aclidinio/formoterolo migliora la funzione polmonare dei pazienti con BPCO

La combinazione dei farmaci ha anche un effetto positivo sull'attivita fisica dei pazienti aumentando il numero
di passi percorsi durante la giornata rispetto al placebo di un numero superiore a 700.

Un aumento di 600 passi percorsi durante la giornata porta a benefici clinici significativi nei pazienti con BPCO

Aclidinio/formoterolo & il primo LABA/LAMA ad aver dimostrato di aumentare di piu di 600 il numero di passi giornalieri
nei pazienti con BPCO.




Tra le principali sfide che lo pneumologo deve affrontare quo-
tidianamente vi e Uaderenza alle terapie per i propri pazienti in
cura per asma o Bpco.

“L'aderenza e un problema importante. Meno del 50% dei no-
stri pazienti assume le terapie in modo continuativo seqguendo
le nostre indicazioni”, spiega il professore Fulvio Braido, pneu-
mologo della Clinica di Malattie Respiratorie e Tisiologia dell'U-
niversita degli Studi di Genova. "Anche 'OMS ha stabilito che,
piuttosto che avere nuovi farmaci, sarebbe importante miglio-
rare l'utilizzo degli strumenti che abbiamo gia a disposizione. Il
rapporto medico-paziente ha un ruolo fondamentale per miglio-
rare l'aderenza terapeutica, ma oggi la tecnologia sta andando
incontro alle esigenze dei pazienti, i device stanno migliorando
e consentono di aumentare l'aderenza alle terapie”.

In questa direzione sta andando la ricerca delle aziende farma-
ceutiche, le quali stanno puntando a migliorare i device, per ren-
derli sempre piu facili da utilizzare e con la possibilita di fornire
al medico un feedback sul loro corretto utilizzo.

Al congresso ERS di Milano & stato presentato il primo device
elettronico in ambito respiratorio che, grazie alla combinazione
con un'App per smartphone, permette il monitoraggio della te-
rapia nei pazienti con asma.

Il device, che prende il nome di Turbo+, si assembla all’inalato-
re Turbohaler contenente budesonide/formoterolo ed & dotato
di un “microfono” che permette di “sentire” quando il paziente

Prof. Fulvio Braido

Aderenza alla terapia anti BPCO: con la tecnologia un problemg '
in via di risoluzione

[©) GUARDA IL VIDEO

fa l'inalazione e di registrare tutte le inalazioni attraverso 'App,
cosi da offrire 'opportunita sia al paziente sia al medico curante
di verificare la continuita terapeutica.

Il medico provvede alla registrazione del paziente nel momento
stesso in cui consegna l'inalatore, cosi da garantire una cor-
rispondenza univoca tra device e paziente. Una volta collegato
attraverso l'App, scaricabile dal paziente sul proprio smartpho-
ne, Turbo+ inviera informazioni dettagliate sul numero e la data
delle inalazioni, permettendo cosi al paziente un costante con-
trollo della propria terapia. Il medico a sua volta avra un acces-
so riservato attraverso un portale cosicché, durante la visita di
controllo, potra verificare se il paziente € ben controllato ed e
aderente alla terapia.


https://www.youtube.com/watch?v=OhCbkh-SAGQ&feature=youtu.be

Come funziona Turbo+

N

Inalatore con device
Turbo+™

- ; Connessione Bluetooth

per Smartphone

* Monitora I'aderenza
* Invia promemoria
* Invia messaggi motivazionali

N

Portale
del medico

©

App Turbu+m™

e

Turbo+™ Turbo+m™
_ & e ora!
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Inoltre, 'App consente al paziente di impostare degli allarmi per
ricordarsi di fare l'inalazione, supportandolo quindi nel rispetto
della terapia.

Turbo+ permette al medico di verificare se il paziente sta assu-
mendo correttamente il farmaco, seguendo le sue indicazioni,
e se e aderente al trattamento. Inoltre, lo strumento permette
al medico di monitorare 'andamento della terapia a cui e sot-
toposto il paziente. Se il paziente & aderente alla terapia, come
registrato dallo strumento, ma non mostra | benefici sperati, il
medico potra quindi aggiustare il trattamento in base alle esi-
genze del paziente.

Turbo+ € quindi uno strumento che permette di controllare l'a-
derenza al trattamento ma anche di monitorare 'andamento
della terapia.

Ad oggi, 100 centri italiani hanno a disposizione questo device
ed oltre 350 pazienti lo stanno utilizzando.

"Questo strumento rappresenta un'importante innovazione
nell'ambito del trattamento dei pazienti asmatici. Molto spesso
I medici assegnano al paziente una terapia ma non hanno modo
di sapere se questa sara portata avanti con continuita: sappia-
mo che molto spesso cio non avviene, soprattutto nel caso di
pazienti non gravi, i quali sottovalutano la portata di questa pa-
tologia. Penso quindi che questo strumento potra aiutare sia i
medici sia | pazienti a verificare che vi sia una effettiva continu-
ita terapeutica”, spiega Braido.

Elisa Spelta

>
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Maggiore incidenza di BPCO tra gli infermieri
addetti alla disinfezione ospedaliera

...Iflll "=

Esiste un'associazione tra l'esposizione ai disinfettanti e l'inci-
denza piu alta di malattie polmonari croniche ostruttive (BPCO]
negli infermieri. E quanto emerge da uno studio (1) i cui risultati
sono stati esposti a Milano, nel corso del recente Congresso In-
ternazionale ERS (European Respiratory Society).

«Circa il 37% degli infermieri ha riferito di essere coinvolto set-
timanalmente nell'uso di disinfettanti per pulire le superfici»
ha sottolineato il primo autore della ricerca, Orianne Dumas,
dell'Istituto Francese di Salute e Ricerca Medica (INSERM] a Vil-
lejuif (Francia).

Analisi basata sui dati dello studio americano NHS Il
L 'analisi dei dati provenienti dall'"US Infermieries Health Stu-
dy II” (NHS Il) ha dimostrato come il personale infermieristico
che ha utilizzato vari disinfettanti per pulire le superfici negli
ospedali abbia avuto un aumento di rischio del 22% di svilup-
pare BPCO entro 8 anni (odds ratio corretto [aOR]: 1,22; 95% ClI
1,04-1,43).

Dumas ha anche riferito di un‘analoga associazione suggerita
relativa all'uso settimanale di disinfettanti per pulire gli stru-
menti (19% esposti; AOR 1,18; 95% CI 0.98-1.43).

L'esposizione ad alto livello a specifici disinfettanti valutati dai
ricercatori - glutaraldeide, candeggina, perossido di idrogeno e
composti ammoniacali quaternari (noti anche come “quats”) -
sono stati associati a BPCO incidente (P inferiore a 0,05), con
ORs che vanno da 1,24 a 1,32.

La ricercatrice ha osservato che studi precedenti avevano gia
collegato l'esposizione ai disinfettanti con problemi respiratori,
come l'asma, tra i lavoratori in ambito sanitario. | potenziali ef-
fetti negativi dell’'esposizione ai disinfettanti sulla BPCO hanno
pero ricevuto molta meno attenzione, sebbene studi pregressi
abbiano dimostrato che il lavoro di addetto alle pulizie risulti
associato a un rischio piu elevato di BPCO.

>




In un altro studio pubblicato quest’anno (2}, il gruppo di Dumas
ha descritto i disinfettanti utilizzati dal personale infermieristico
degli Stati uniti e ha indagato le differenze qualitative e quanti-
tative in base alle caratteristiche del luogo di lavoro e alla regio-
ne. Si e riscontrato che ligiene in un ospedale risulta legata a
un maggior uso di disinfettanti (OR: 2,06; 95% Cl: 1,89-2,24) ma
a un inferiore impiego dei prodotti formulati in spray (OR: 0,74;
95% Cl 0,66-0,82).

Inoltre, gli infermieri che operano in ospedali di dimensioni mi-
nori (meno di 50 posti letto rispetto ad almeno 200) hanno pid

probabilita di fare uso di disinfettanti (OR: 1,69; 95% CI: 1,23-
2,32) e spray (OR: 1,69; 95% CI: 1,20-2,38]. Infine, l'uso degli
spray e risultato inferiore nell'area occidentale del Paese ri-
spetto a quella nord-orientale (OR: 0,75; 95% CI 0.58-0.97).

Stando alle nostre conoscenze, siamo | primi a segnalare a un
Congresso ERS un legame tra disinfettanti e BPCO negli ope-
ratori sanitari e a indagare su specifici prodotti chimici che po-
trebbero essere alla base di questa associazione, ha affermato
Dumas.




«| nostri risultati forniscono ulteriori prove degli effetti dell’e-
sposizione a disinfettanti sui problemi respiratori ed evidenziano
'urgenza di integrare queste considerazioni sulla salute occu-
pazionale nelle linee guida per la pulizia e la disinfezione nelle
strutture sanitarie, come appunto gli ospedali» ha aggiunto.

«Alcuni di questi disinfettanti, come i candeggianti e i ‘quats’,
sono spesso utilizzati negli abituali lavori domestici e l'impatto
potenziale del loro uso nelle case private sullo sviluppo di BPCO
non & noto» ha proseguito la studiosa.

«Studi precedenti» ha puntualizzato Dumas «hanno trovato un
legame tra l'asma e l'esposizione in casa ai prodotti per le pu-
lizie e ai disinfettanti, quali candeggina e spray. Quindi &€ impor-
tante indagare ulteriormente su questo aspetto».

Sono piu di 100.000 gli infermieri negli USA che hanno parteci-
pato alUNHS 11 (3). Il gruppo di Dumas ha analizzato i dati degli
infermieri (eta media: 54 anni) che erano ancora in attivita la-
vorativa (n = 55.185) e non avevano anamnesi patologica positi-
va per BPCO nel 2009. Li ha seguiti poi per circa 8 anni, fino al
maggio 2017. Durante tale periodo tempo, 663 infermieri hanno
sviluppato una BPCO secondo diagnosi effettuata da un medico.

| 'esposizione degli infermieri ai disinfettanti e stata valutata
tramite un questionario e il “Job-Task-exposure Matrix” che ha
assegnato l'esposizione ai disinfettanti in base al tipo di lavoro
o di attivita. Gli infermieri sono stati intervistati ogni due anni,
ha spiegato Dumas. | risultati sono stati corretti per i fattori che
avrebbero potuto influenzare il risultato, come fumo, eta, indice
di massa corporea ed etnia.

PHARMAS TARX

il Giornale on-line sui Farmaci

«Questa nuova ipotesi merita ulteriori ricerche» ha concluso la
ricercatrice. Una limitazione dello studio, ha osservato, consiste
nel fatto che era osservazionale.

«Lo studio dimostra che si deve stare attenti quando si € vicini a
sostanze note per essere irritanti per il polmone, anche perché
sappiamo che l'irritazione polmonare nel tempo puo condurre
allo sviluppo della BPCO» ha affermato Mina Gaga, dell’'Atene
Chest Hospital e presidente eletto ERS.

«Raccomandiamo alle persone che lavorano con queste sostan-
ze chimiche di utilizzarle correttamente e in particolare di non
mescolarle» ha detto Gaga. «Del resto, non e possibile elimina-
re completamente il loro uso perché c'e bisogno di mantenere
le cose pulite con questi agenti».

Il presidente eletto ERS ha pertanto concluso suggerendo alle
persone di usare cautela e buon senso, per esempio aprendo
una finestra quando si fa uso di queste sostanze. «Questo e vero
per chiunque, non solo per gli infermieri negli ospedali» ha fatto
notare.

Giorgio Ottone

1] European Respiratory Society [ERS] International Congress 2017: Abstract 0A1774. Milan,
September 2017.

2] Dumas O, Wiley AS, Henneberger PK, et al. Determinants of disinfectant use among nur-
ses in U.S. healthcare facilities. Am J Ind Med, 2017:60(1):131-40.
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ajim.22671/abstract
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Prof. Nicola Scichilone

BPCO: ruolo del medico di famiglia e dello specialista

[©) GUARDA IL VIDEO

La Bpco e una patologia cronica estremamente diffusa nella po-
polazione generale, che merita quindi attenzione a tutti i livelli. I
medico di medicina generale ha un ruolo fondamentale nell'iden-
tificazione dei pazienti, perché la malattia tende ad essere sot-
to-diagnosticata nelle sue fasi iniziali. Il ruolo dello specialista e
invece quello di confermare la diagnosi e di prendere gli eventuali
provvedimenti terapeutici. La spirometria & un esame fondamen-
tale per la diagnosi di Bpco, ma ha criteri di qualita che devono
essere rispettati per ottenere un dato sicuro e affidabile.

S Educationa’

Thvities

-

wolwement in

TUESDAY 12 SEPTEMBER

NDAY 10 SEPTEMBER 2017 MOND.

SWIE Diticu
managemen

Yedicrw (Morth are unit

A Whrpaterny el FOW] Mot slosal mbecvarmwsg
i ot ot g covnatage

Furyme Swarve B e | S

i 400 18 ¢l 0ok 1y

41018

At by e gy

e

e de b gt

-
=

Ity Eraries B
r

CC? Preumonia, pneumoniting or
Progretuve divease during
unotherapy in hung cancer?

FOWT Ethica

e e L FOO.O 1%
' /¢
respiratory n

4

wipiratory ady
POt in

FO'WS Delive
multidisciplin

o e

MUY Canptic.

Prof. Nicola Scichilone

BPCO: perche in Italia siusa.meno la doppia broncodilatazione

[©) GUARDA IL VIDEO

La doppia broncodilatazione, ovvero l'associazione LABA/LAMA &
la terapia di riferimento per la Bpco a livello internazionale, ma
in Italia questi farmaci vengono prescritti poco. Lutilizzo di due
principi attivi con differente meccanismo d'azione broncodilata-
tore, che mirano entrambi a migliorare la pervieta delle vie ae-
ree, migliora i sintomi e la qualita di vita dei pazienti. La doppia
broncodilatazione dovrebbe essere utilizzata in un ampio numero
di pazienti e il prima possibile. Per questi motivi, € auspicabile
che queste terapie abbiano maggiore spazio nella gestione far-
macologica dei pazienti con Bpco, anche nel nostro Paese.


https://www.youtube.com/watch?v=x168uBq5FAw
https://www.youtube.com/watch?v=qWN0eikxv-c

ASMA

Salford Lung Study on Asthma, associazione fluticasone furoato - vilanterolo efficace anche
nella pratica clinica reale

IL-5 come target terapeutico nellasma severo eosinofilico: focus su reslizumab
Reslizumab, nuove conferme di efficacia

Asma severo, quali sono i pazienti che rispondono meglio a benralizumab?
Mepolizumab nell'asma severo, nuove conferme di efficacia

Tiotropio Respimat, in aggiunta terapia manteninento adulti, migliora funzione polmonare
e controllo malattia

Asma severo non controllato, tezepelumab centra endpoint primario efficacia in Fase |l

Asma allergico grave, i nuovi dati di vita reale dello studio Proxima

Troppi antibiotici per i bambini asmatici, spesso non necessari

Terapia ormonale sostitutiva potrebbe migliorare la funzione polmonare delle donne di mezza eta?

Ventilazione notturna a pressione positiva continua (CPAP) sicura nella sindrome
da ipoventilazione dell'obeso

In Europa, una persona su 4 ‘vittima’ di fumo passivo al lavoro

Dieta ed esercizio fisico regolare, importanti nei pazienti con asma anche se normopeso
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4.233 pazienti, 74 medici di famiglia, 132 farmacie di comunita,
piu di 3.000 persone coinvolte (tra medici, personale infermie-
ristico e farmacisti nella gestione dello studio), un sistema di-
gitale centralizzato di archiviazione di dati elettronici, piu di 62
milioni di data raccolti.

Le Linee Guida correnti per la gestione dell'asma si basano pre-
valentemente sui dati provenienti dai trial clinici randomizzati
(RCT), che, di norma, sono stati effettuati su pazienti selezionati
attraverso criteri stringenti e sotto stretto monitoraggio,

Gli RCT, come € noto, rappresentano la base per i processi di
registrazione dei farmaci e, di norma, escludono pazienti con
storia di tabagismo e presenza di co-morbilita, di fatto mo-
strando una rilevanza limitata bella pratica clinica quotidiana.

Per contrastare i limiti intrinseci alla natura degli RCT, dalla
comunita medico-scientifica € emersa la proposta di affiancare
questi studi (e quelli osservazionali pre- e post.registrazione]
con studi di effectiveness, in grado di utilizzare la robustezza
statistica degli RCT ad una platea piu ampia e rappresentativa
di pazienti rispetto a quanto fatto dagli studi registrativi (pa-
zienti con co-morbilita e poli-trattati (fig. 1 a-b).

‘4 . 'r:'i!_!—
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Prof. Pierachille Santus

Asma: fluticasone/vilanterolo efficace anche nella vita reale.
Lo conferma il Salford Lung Stud

[©) GUARDA IL VIDEO

E in quest ottica che siinserisce il Salford Lung Study on Asthma,
che si e proposto di valutare leffectiveness e la sicurezza di un
trattamento iniziale in monosomministrazione giornaliera con
fluticasone furoato ('FF’] vilanterolo ('VI" or 'FF/VI') rispetto alla
continuazione della terapia di mantenimento (usual care) un
ampia popolazione di pazienti asmatici provenienti dalla pra-
tica clinica reale (uno studio analogo condotto in pazienti con
BPCO - The Salford Lung Study on BPCO - e stato pubblicato
lo scorso anno con risultati analoghi a favore della terapia di
combinazione FF/VI.


https://www.youtube.com/watch?v=4M8PrBlJhuQ

Come ha sottolineato ai nostri microfoni il dott. Andrea Rizzi,
direttore medico dell'area respiratoria di GSK, “& auspicabile
che gli studi di effectiveness, che non devono in alcun modo
essere considerati alternativi agli studi di efficacy (RCT) e
agli studi osservazionali - le informazioni ottenibili da queste
tipologie di studi sono differenti - possano diventare parte
Integrante delle procedure di approvazione dei farmaci”.

“In tal senso - continua Rizzi - ci stiamo muovendo con l'ente
regolatorio europeo (EMA) mentre nel Regno Unito l'accordo
a condurre questo tipo di studi e stato fatto precedentemente
allimmissione in commercio dell'associazione farmacologi-
ca. Cio anche allo scopo di dare un’indicazione al pagatore
(payer) per rassicurarlo sull' efficacia trattamento nella prati-
ca clinica reale.

Figura 1 ab - Efficacy vs effectiveness

Un’‘integrazione di questi
studi nelliter di approva-
zione dei farmaci andrebbe
anche a vantaggio del pa-
ziente che avrebbe un’infor-
mazione aggiuntiva rispetto
ad un farmaco che eventual-
mente gli venisse prescritto
perché gia utilizzato in fase di studio per pazienti come lui o
molto simili a lui”.

VW
5
Salford 4

Lung Study

“Ma limpatto pit importante - conclude Rizzi - sarebbe a li-
vello sanitario: questi studi permetterebbero di conoscere la
sicurezza di un farmaco che si decidesse di usare, avendo pero
la prova di efficacia e sicurezza su una popolazione piu ampia
del 3-5% di pazienti sui quali vengono eseguiti gli RCT".
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Efficacy trials are designed to
answer very specific questions on
efficacy and safety and are tightly
controlled.

To minimise variability and
minimise safety risks for the
patient, the study population is
very narrow and often does not
reflect the patients seen in
everyday clinical practice (less

generalisable)
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Effectiveness trials
measure the outcome of
treatment in everyday
clinical practice using a
more inclusive patient
population and allowing
patients to be managed in
a way that is as close to
usual care as possible
(more generalisable).
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Dietro U'apparente freddezza di questi numeri, si cela un gran-
de lavoro di coinvolgimento del Medico di Medicina Generale e
dei pazienti nel mondo della ricerca clinica per la valutazione
dell’efficacia e della sicurezza della terapia dell'asma nella pra-
tica clinica reale, utilizzando alcuni “patient reported outcome”.

Gli studi Salford Lung Study (on BPCO e on Asthma) prendono
il nome dalla cittadina di Salford, Greater Manchester, Regno
Unito, nella quale sono stati condotti. Sono il risultato di una
collaborazione pioneristica (che sicuramente fara scuola) tra
GSK, accademici, medicina del territorio e ospedaliera e la co-
munita residente in questa piccola cittadina del Regno Unito.

Gli studi sono stato resi possibili grazie all'infrastruttura di-
gitale esistente che ha reso possibile il coinvolgimento di mi-
gliaia di pazienti, operatori sanitari e accademici della citta
di Salford (vedi fig. 1).

Il perno di questa infrastruttura poggia sulla condivisione di
un sofisticato sistema di cartelle cliniche sanitarie elettri-
che (EMR) esistente presso la cittadina di Salford, in grado di
mettere in connessione la Medicina Primaria (MMG e farma-
cisti del territorio) con le strutture ospedaliere.

Cio e stato reso possibile grazie ad un software sviluppato
ad hoc, allinterno della rete sanitaria nazionale, che ha in-
tegrato le informazioni delle cartelle cliniche elettroniche
dei pazienti che avevano fornito un consenso informato con i
dati relativi alle loro interazioni quotidiane con i loro medici

Parliamo del Salford Lung Study on Asthma, uno studio di “ef-
fectiveness” (box 1) in aperto, randomizzato, controllato vs. pla-
cebo, avente due bracci di trattamento, pubblicato su The Lan-
cet (1) e presentato in contemporanea al congresso ERS.

di medicina generale, i farmacisti del territorio e le strutture
ospedaliere.

Questo sistema di database collegato ha consentito un atten-
to monitoraggio della sicurezza dei pazienti in tempo quasi
reale, ma con la minima intrusione nella loro vita quotidiana.

Figura 1
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Si tratta della prima associazione fissa corticosteroi-
di-broncodilatatori a lunga durata d’azione che puo essere
somministrata una sola volta al giorno ed ha un’efficacia
sostenuta per 24 ore. Questa caratteristica favorisce ov-
viamente la compliance alla terapia, evitando la necessita
di una nuova assunzione del trattamento nel pomeriggio e
quindi rendendo la cura meno problematica per il pazien-
te. La monosomministrazione in particolare e stata valuta-
ta in confronto alla doppia somministrazione quotidiana in
una popolazione di 1302 pazienti con asma, di eta compre-
satrai 12 ei 56 anni. Dallo studio emerge che assumere i
farmaci una sola volta al giorno consente di aumentare di
circa il 20 per cento lU'aderenza alle cure rispetto a quanto
si osserva con trattamenti ripetuti due o piu volte al gior-
no, indipendentemente dal sesso, dalla razza, dall'eta e
dalla gravita della malattia (1).

Per l'associazione fluticasone furoato-vilanterolo e stato
predisposto un dispositivo che consente il trattamento con
Il minor numero di manovre necessarie per lattivazione,
con conseguente riduzione del rischio di errori critici da
parte del paziente. Il dispositivo, in particolare, consente
lautosomministrazione del farmaco in tre fasi: apertura,
inalazione e chiusura. Permette inoltre di limitare Uinspi-
razione necessaria per favorire la distribuzione dei principi
attivi nei polmoni e di erogare una dose sempre costante,
a prescindere dalla gravita della patologia.

1. Karol E et al, Real-world effects of once vs greater daily inhaled corticosteroid dosing
on medication adherence: American College of Allergy, Asthma & Immunology, 2013

Lo studio ha dimostrato che iniziare il trattamento con fluticasone
furoato ('FF’) vilanterolo ('VI' or 'FF/VI') 92/22mcg o 184/22mcg in
monosomministrazione quotidiana (box 2) risulta superiore alla
cura standard nel determinare un significativo miglioramento nel
controllo dell'asma dei pazienti, nei 12 mesi di durata dello studio
[(misurata con lAsma Control Test (ACT), in confronto ai pazienti
che hanno continuato ad assumere i loro farmaci abituali.

Il miglioramento e stato definito come score totale dellACT sco-
re =20 o come aumento rispetto alla valutazione basale =3. Ri-
sultati statisticamente significativi sono stati osservati anche a
12, 40 e 52 settimane.

Lo scorso anno, uno studio di disegno analogo, il Salford Lung
Study on BPCO, aveva dimostrato come i pazienti affettida BPCO
trattati nella real life con la combinazione fluticasone furoato e
vilanterolo avessero meno riacutizzazioni moderate-severe dei
soggetti sottoposti a terapia abituale (box 3).
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Prof. Francesco Blasi

Il problema dell’aderenza allaterapia dell’asma

@ GUARDAIL VIDEO

Lo studio e stato progettato per verificare 'efficacia di un trat-
tamento per l'asma nella vita reale in un ampio gruppo di per-
sone. | pazienti sono stati randomizzati al trattamento con FF/
VI o a trattamento standard (steroidi inalatori da soli 0 associati
ad un LABA).

| gruppi di trattamento erano ben bilanciati in base all’eta, al
sesso, all'abitudine al fumo, al BMI e ai valori iniziali ottenuti
allAsthma Control Test (tab. 1). | pazienti avevano generalmente
una lunga storia pregressa di asma (>5 anni), riferivano quoti-
dianamente sintomi riferiti all'asma, utilizzavano beta-agonisti
come farmaci di soccorso piu di 2 volte alla settimana (il 73% dei
pazienti sottoposti a terapia convenzionale e il 71% di quelli trat-
tati con FF/VI) e si erano svegliati nel cuore della notte a causa
dellasma nella settimana precedente linizio dello studio. Circa
un paziente su 3 riferiva una storia di esacerbazione severa di
malattia nel corso dell'anno precedente linizio dello studio.

Usual care Huticasone furcate
(n=2119) and vilanterol
(n=2114)
Age, years 50 (17) 50 (16)
Female 1241 (59%) 1257 (59%)
Body-mass index »30 kg/m’ Q03 (43%) 870 (42%)
Current smokers 429 (20%) 420 (20%)
Asthma control test score at baseline
»20 05 (29%) 601 (28%)
16-19 653 (31%) 655 (31%)
<15 861 (41%) B57 (41%)
Duration of asthma =Syears 1844 (87 %) 1819 (B6%)
Daytime symptoms more 1926 (91%) 1904 (90%)
than twice perweek
Mocturnal symptoms in 1053 (50%) 1064 (50%)

past week

Number of exacerbations 12 months before randomasation

0 1314 (62%) 2692 (65%)
1 501 {24%]) 973 (22%)
»1 304 (14%) 568 (12%)
Comorbidities
Any 812 (38%) B12(38%)
Cardiac 164 (B%) 182 (9%)
Vascular 559 (26%) 540 (26%)
[habetes 201 (9%) 205 (10%)
Data are mean (S0) or n (%),
Tabella 1



https://www.youtube.com/watch?v=ckuaJZ-2aJA&feature=youtu.be

| pazienti erano affetti da numerose comorbilita quali liperten-
sione (il 26% dei pazienti sottoposti a terapia convenzionale e la
stessa percentuale di pazienti sottoposti a trattamento con FF/
V), il diabete e la coronaropatia (5% in tutti i 3 gruppil.

Per U'endpoint primario a 24 settimane, una percentuale si-
gnificativamente piu alta di pazienti con asma sintomatica che
avevano iniziato il trattamento con FF/VI ha ottenuto un miglior
controllo della malattia (71%) misurato con lAsma Control test
[ACT] (v. box 4), in confronto ai pazienti che hanno mantenuto
la terapia abituale (56%]), (Odds ratio 2.00, 95% CI 1.70, 2.34;
p<0.0001) (fig. 1a).

Il trattamento abituale comprendeva corticosteroidi per via ina-
latoria (ICS) in monoterapia o in combinazione con LABA (Beta
agonista a lunga durata d'azione]. Il miglioramento nel controllo
Re: Agenda 2018 dell’asma per FF / VI e stato osservato in pa-
zienti in terapia ICS o ICS / LABA come previsto dal trattamento
abituale (fig. 1 bc).

Le analisi secondarie hanno dimostrato che, oltre al miglior
controllo dell’asma, i pazienti in terapia con FF / VI hanno otte-
nuto un piu elevato punteggio nella qualita di vita (misurata con
il Questionario AQLQJ, e un minore impatto sulla loro capacita
di lavorativa e di partecipazione all'attivita (misurata con il Que-
stionario di Produttivita e Impairment Attivita, WPAI).

| pazienti che hanno iniziato con FF / VI avevano un punteggio
complessivo statisticamente significativo di AQLQ rispetto ai
pazienti iniziati sulla terapia abituale (aumento rispetto al ba-
sale di =0,5; OR 1.79 (95% CI 1,55-2,06); p <0,0001).

| pazienti che hanno iniziato il trattamento con FF / VI hanno re-
gistrato una maggiore diminuzione della disabilita lavorativa sul
questionario WPAI rispetto a quelli che continuavano con la tera-
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Obiettivi della gestione della malattia asmatica

La sintomatologia asmatica (respiro sibilante, dispnea tosse]
tende di norma a variare per frequenza ed intensita, contri-
buendo a determinare limpatto che la malattia esercita sulla
qualita della vita di questi pazienti.

L obiettivo chiave della gestione dell'asma consiste nel man-
tenere un controllo della malattia. Questo goal puo essere
raggiunto alleviando la sintomatologia, migliorando la fun-
zione polmonare a livelli piu prossimi alla norma, preservan-
doilivelli di svolgimento delle attivita quotidiane, prevenendo
le esacerbazioni asmatiche e minimizzando gli eventi avversi
legati all'assunzione di farmaci contro l'asma.

Informazioni sul test ACT (Asthma Control Test)

Sebbene le linee guida GINA (Global Initiative on Asthma)
raccomandino un’appropriata gestione e un adeguato trat-
tamento dell'asma bronchiale, con l'obiettivo di raggiungere
e mantenere il controllo della malattia, studi osservazionali
mostrano che un numero rilevante di pazienti risulta ancora
scarsamente controllato. | motivi della difficolta nell' ottenere
la stabilizzazione della malattia possono essere diversi, tra
cui un trattamento farmacologico inappropriato e/o la scarsa
adesione dei pazienti alla terapia raccomandata (1).

Non va trascurato, inoltre, il fatto che, a differenza di altre pato-
logie croniche (diabete, ipertensione) nelle quali i parametri di
valutazione sono quantificabili tramite un valore numerico, 'a-
sma bronchiale non dispone di un indicatore di controllo sempli-
ce, riproducibile e quantificabile in un punteggio preciso (2).

Queste considerazioni hanno portato allo sviluppo e alla vali-
dazione dell’Asthma Control Test (ACT), un questionario sem-

plice costituito da 5 domande che forniscono un unico pun-
teggio totale come misura composita del controllo dell'asma,
offrendo cosi al paziente la possibilita di sequire costantemen-
te la propria situazione clinica e di capire quando rivolgersi al
medico curante (2).

Razionale d’'impiego del test ACT come endpoint primario
di effectiveness

Le misurazioni della funzione polmonare e delle esacerbazio-
ni asmatiche costituiscono i due endpoint primari utilizzati nei
trial clinici randomizzati (RCT) per valutare lefficacia di un trat-
tamento. Nei trial di effectiveness si impone, pero, la necessita
di ricorrere ad un endpoint facilmente misurabile nella pratica
clinica quotidiana.

Il tasso di esacerbazioni severe rappresenta spesso un endpoint
non realistico da conseguire in Medicina Primaria in ragione
dell’elevato numero di pazienti richiesto per dimostrare l'esi-
stenza di differenze tra due modalita di trattamento a confronto.

Quanto al test di funzione polmonare, inoltre, la sua esecuzione
e spesso inferiore alle attese (soprattutto in Medicina Primaria)
e non necessariamente correla con la sintomatologia clinica.

Alla luce delle considerazioni sopra indicate, il controllo dell’a-
sma potrebbe essere considerato l'endpoint clinico di effective-
ness piu rilevante per documentare un beneficio clinico in Medi-
cina Generale.

1] Woodcock A et al. Effectiveness of fluticasone furoate plus vilanterol on asthma con-
trol in clinical practice: an open-label, parallel group, randomised controlled trial. Lan-
cet 2017; e-pub ahead-of-print.

2] Bettoncelli C et al. Il controllo dell'asma nei pazienti afferenti allo studio del medico
di medicina generale. Lo studio ACTIS. Rivista SIMG (2010); 5: 28-36



pia abituale (-6,7% vs -4,0%, differenza -2,8% (95% CI - 4,4-1,1),
p <0,0001) e una maggiore riduzione della svalutazione attivita
(-10,4% vs -5,9%, differenza -4,5% (Cl -5,9 a -3,2) p <0,0001).

Esistono numerose differenze nelle esacerbazioni diasma, ma
non sono state statisticamente significative, riduzione di FF /
VI del 2% rispetto alla cure usuali (95% Cl -9-12, p = 0.6969). A
questo riguardo i ricercatori hanno sottolineato come, in fase
di disegno dello studio, abbiano escluso il tasso di esacerba-
zioni severe come outcome primario in ragione della frequenza
limitata di questi eventi nella popolazione generale asmatica.

Non sono risultate differenze nel tasso annuale di contatti di as-
sistenza primaria connessi con l'asma nella popolazione totale.
Nel gruppo trattato con FF / VI, si € registrato un aumento del
tasso annuo di tutti i contatti di assistenza primaria rispetto alle
cure convenzionali (aumento del 9,7%, del 95% Cl 4,6% al 15,0%).

Non esistono differenze per i contatti sanitari secondari (au-
mento dell'1,0%, -8,2 - 9,5).

Il numero degli inalatori di salbutamolo (farmaco per l'urgen-
za) e stato inferiore nel gruppo iniziato con FF / VI rispetto alla
consueta cura (differenza -0,8, 95% CI -1,1 a -0,5); p <0,0001.

La sicurezza e stata valutata e il profilo di sicurezza di FF / VI
nello studio Salford Lung & stato coerente con quanto riportato
sul foglietto illustrativo di FF / VI. Nella popolazione “intent to
treat” (ITT), l'incidenza di eventi avversi gravi (SAE) & stata la
stessa in entrambi i bracci di trattamento.

Come ha ricordato ai nostri microfoni il prof. Francesco Blasi (Or-
dinario di Malattie dell’Apparato Respiratorio presso U'Universi-
ta degli Studi di Milano) “...la peculiarita del Salford Lung Study
on Asthma e che si tratta uno studio pragmatico, che ha valutato
l'efficacia comparativa di piu trattamenti nella real life (effective-
ness). Pur condividendo nella metodologia la pratica della rando-
mizzazione in gruppi di trattamento, lo studio in questione non &
un trial clinico randomizzato classico (RCT), dove vi sono dei cri-
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teri diingresso e di esclusione molto stringenti, validi per una po-
polazione super selezionata. Cio consente una generalizzazione
dei risultati che non & possibile osservare con gli RCT - spesso la
popolazione reclutata nei clinical trial corrisponde al 2-3% della
popolazione che ha una determinata malattia”.

Al di la del soddisfacimento dell’endpoint primario del controllo
dell'asma (in base al test ACT di facile esecuzione) e dell'applica-
zione della robustezza statistica degli RCT alla vita reale (pazienti
con comorbilita), lo studio si & caratterizzato per l'aver avuto cri-
teri di esclusione minimi ed aver arruolato pazienti di eta estre-
mamente diverse. | medici avevano la possibilita di controllare i
pazienti, gli eventuali accessi al Pronto Soccorso e in ospedale,
gli effetti indesiderati dei farmaci, ma erano gli stessi pazienti a
gestirsi i farmaci, come succede nella vita di tutti i giorni.

Lo studio - conclude Blasi - siaggiunge alle crescenti evidenze a
supporto della nozione che la terapia con broncodilatatori a lun-
ga durata d’azione, in aggiunta a steroidi inalatori (ICS), rappre-
senta uno dei capisaldi nella gestione del trattamento con la-
sma. Il paziente asmatico, generalmente, viene controllato bene
con questo tipo di trattamento, purche, ovviamente, lo assuma
correttamente, perché nessun farmaco (o combinazione farma-
cologica) funziona se non viene assunto in modo appropriato”.

Nicola Casella

1] Woodcock A et al. Effectiveness of fluticasone furoate plus vilanterol on asthma control
in clinical practice: an open-label, parallel group, randomised controlled trial. Lancet 2017;
e-pub ahead-of-print.

PHARMAS TARX

il Giornale on-line sui Farmaci

| trial clinici randomizzati (RCT), utilizzati
anche per la registrazione dei farmaci, com-
prendono una popolazione di pazienti pari,
nella migliore delle ipotesi, al 3-5% dei pazienti vi-
sitati nella pratica clinica reale

The Salford Lung Study on Asthma e il primo e il pit am-
pio studio randomizzato comparativo di effectiveness,
condotto in una popolazione di pazienti rappresentativa
della pratica clinica reale

E stato utilizzato come endpoint primario di effectiveness
il controllo dellasma (misurato come miglioramento del
punteggio ottenuto al test ACT) in luogo delle misurazioni
della funzione polmonare e delle esacerbazioni asmatiche,
utilizzate come endpoint primari di efficacia negli RCT

Lo studio ha avuto criteri di esclusione minimi ed ha ar-
ruolato pazienti di eta diverse. La terapia era direttamen-
te gestita dal paziente, come nella vita reale, anche se |
medici avevano la possibilita di controllare i pazienti

Il controllo dell'asma (misurato come variazione del pun-
teggio al test ACT] e risultato migliore con l'associazione
fluticasone furoato-vilanterolo vs. usuale care indipen-
dentemente dal comparator utilizzato (steroidi inalatori
da soli o combinazione steroidi inalatori - LABA)

>
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'asma e una malattia cronica respiratoria che si manifesta cli-
nicamente con alcuni sintomi quali il respiro sibilante, la tosse,
la dispnea e dolore toracico. Si caratterizza per la presenza di
ostruzione bronchiale prevalentemente ascrivibile a variazioni
inflammatorie e strutturali, responsabili dell'insorgenza di con-
dizioni di iperreattivita delle vie aeree respiratorie e broncoco-
strizione acuta.

La maggioranza dei pazienti asmatici e in grado di raggiungere
un buon controllo della sintomatologia utilizzando trattamenti
standard, che comprendono gli steroidi inalatori (ICS) e i bron-
codilatatori, come i LABA, eventualmente integrati con gli inibi-
tori orali dei leucotrieni e/o con tiotropio.

Cio nonostante, un 10-15% di pazienti asmatici, nonostante la
terapia con dosi elevate di ICS/LABA, ¢ affetto da asma grave, in
quanto non ottiene un controllo adeguato della sintomatologia
(punteggio basso al test ACT) o presenta almeno 2 riacutizza-
zioni/anno, causa di accesso e/o ospedalizzazione in strutture
di Medicina d’Urgenza. Per quanto numericamente ridotti, i pa-
zienti con asma grave hanno un notevole impatto sulla spesa
sanitaria, al punto di assorbire quasi la meta dellintero budget
destinato alla gestione della patologia.

La ricerca degli ultimi anni e arrivata a comprendere che la-
sma non € una singola malattia ma piuttosto una serie di diver-
se e complesse malattie, con ampie aree di sovrapposizione, 0
fenotipi, ognuno definito da una particolare interazione tra pre-
disposizione genetica e fattori ambientali”.

l '.
'
e B\

Prof. Fulvio Braido

Asma severo: eosinofili e IL-5
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Il processo di fenotipizzazione dei pazienti asmatici in base alla
tipologia cellulare prevalente responsabile dell'inflammazione
ha permesso di individuare un fenotipo inflammatorio eosinofi-
lico, neutrofilico, paucigranulocitico e misto.

Da questa fenotipizzazione € emerso che gli eosinofili rappre-
sentano la popolazione di cellule inflammatorie di piu frequente
riscontro negli infiltrati cellulari delle vie aeree respiratorie dei
pazienti asmatici, giocando un ruolo cruciale sia nell'asma al-
lergico che in quello non allergico .

'asma eosinofilico ha origine dall'attivazione di pattern immu-
nopatologici e pro-infiammatori, prevalentemente coordinata
dai linfociti Th2 che rilasciano IL-5, IL-4 e IL-13. Quasi due pa-


https://www.youtube.com/watch?v=vV2gscle_Yc&feature=youtu.be

zienti asmatici gravi su 3 soffrono di asma provocato da questo
pattern flogistico.

In ragione del ruolo centrale giocato da IL-5 nei processi di ma-
turazione, attivazione, proliferazione e sopravvivenza degli eosi-
nofili, questa citochina rappresenta, di conseguenza, un bersa-
glio chiave nel trattamento dell'asma eosinofilico.

A suffragare questa osservazione va ricordato che, tra i molte-
plici effetti pleiotropici dei corticosteroidi, Uinibizione della sin-
tesi di IL-5 rappresenta uno dei meccanismi piu importanti alla
base dell'azione anti-asma di questa classe di farmaci: questi
farmaci, infatti, sono anche dei potenti induttori dell’apoptosi
degli eosinofili.

Cio detto, nonostante l'impiego regolare o quasi ininterrotto de-
gli ICS o dei corticosteroidi orali, alcuni sottogruppi di pazienti
asmatici presentano una persistente eosinofilia bronchiale e/o
a livello ematico., associate ad un controllo non adeguato dell’a-
sma. Sono questi | pazienti che possono trarre un beneficio po-
tenziale dall'impiego di farmaci aggiuntivi alla terapia standard,
come quelli biologici che hanno come target terapeutico IL-5

Reslizumab € un anticorpo monoclonale umanizzato (IgG4, K]
diretto contro l'interleuchina-5 umana (IL-5). Reslizumab si lega
specificamente all'IL-5 e interferisce con il legame dell'IL-5 con
il suo recettore sulla superficie cellulare (fig. 1).

“Il farmaco - spiega ai nostri microfoni il prof. Giacomo Pela-
ia, ordinario di Malattie Respiratorie dell'Universita degli Studi
Magna Grecia di Catanzaro - si caratterizza per l'elevata affinita
con lepitopo di IL-5 coinvolto nel legame con il suo recettore.
E pertanto, molto efficace nel prevenire tutti gli effetti biologici
di IL-5 perché ne impedisce la relazione con il suo recettore, in
particolare con la catena alfa”.

“Bloccare IL-5 significa, dunque, inibire l'asma eosinofilo -
continua Pelaia - in quanto |IL-5 svolge un ruolo fondamentale
nellindurre la maturazione, l'attivazione e la sopravvivenza degli
eosinofili, cellule fondamentali nel determinare linflammazio-
ne eosinofila. Questo pattern flogistico e tipico di molti pazienti
asmatici, compresa la gran parte dei pazienti con asma grave,
nei quali il controllo dell'asma non € ottenibile con i trattamenti
standars”.

Reslizumab

Reslizumab

Eosinophil

IL-5Ro/Be

Figura 1 - Meccanismo d’'azione reslizumab



EMA ha approvato lo scorso anno reslizumab come terapia ag-
giuntiva in pazienti adulti con asma eosinofilico severo non ade-
guatamente controllato, nonostante l'uso di corticosteroidi per
via inalatoria a dosi elevate associati ad un altro medicinale per
Il trattamento di mantenimento.

Accanto agli studi che hanno documentato la capacita del far-
maco di ridurre la percentuale di eosinofili nell’'espettorato non-
ché la conta di queste cellule nel sangue, Uefficacia di reslizu-
mab nell'asma eosinofilico (eosinofili nel sangue =400 pL-1) &
stata valutata in tre studi randomizzati, in doppio cieco, control-
lati verso placebo (studi da | a lll) di durata compresa tra 16 e 52
settimane, comprendenti 1.268 pazienti con asma da moderato
a severo, non adeguatamente controllato con dosi da medie a
elevate di corticosteroidi per via inalatoria (inhaled corticoste-
roids, ICS) (almeno 440 ug di fluticasone propionato al giorno o
equivalente) con o senza altri medicinali per il controllo dell'a-
sma; era consentita una pregressa immunoterapia stabile con
allergeni.

Gli studi | e Il erano studi di 52 settimane, randomizzati, con-
trollati verso placebo, condotti in pazienti che avevano avuto al-
meno una esacerbazione asmatica richiedente corticosteroidi
sistemici, nei dodici mesi precedenti.

Era consentita una terapia di mantenimento con OCS (fino a 10
mg/die di prednisone o equivalente). | pazienti hanno ricevuto
13 dosi di placebo oppure reslizumab 3 mg/kg una volta ogni 4
settimane.

Lo Studio Ill era uno studio di 16 settimane, randomizzato, con-
trollato verso placebo. Per questo studio non era necessario
aver manifestato precedenti esacerbazioni asmatiche. La tera-
pia di mantenimento con OCS non era consentita. | pazienti han-

Frequenza delle esacerbazioni asmatiche durante il periodo di trattamento di
52 settimane — Studi I e IT, dati integrati (Studi I e IT) per la popolazione complessiva e il
sottogruppo GINA 4e§

Bracci di trattamento | Tasso di esacerbazioni | Riduzione %o
(n) asmatiche”
Dati per studio
Studio I Reslizumab 3 mg'kg
(n=245) 0.90 50%
Placebo (p=0.0001)
(n=244) 1.80
Studio IT Reslizumab 3 mg'kg
(1=232) 0.86 50%
Placebo (p=0.0001)
(1=232) 2.12
Studi I e IT integrati
Popolazione Reslizumab 3 mg/'kg 0.84
complessiva (n=477) 54%
Placebo 181 (p<0.0001)
(n=476)
Sottogruppo Reslizumab 3 mg'kg 0.85
GINA4e5 (n=383)
IC 95%" (0,64: 1.12) 56%
Placebo 1.95 }
(n=380)
IC 95% (1,50; 2.53)
* Tasso aggiustato per 1 fattori di stratificazione (uso di OCS al basale e regione geografica).
® IC = intervallo di confidenza

Tabella 1

no ricevuto quattro dosi di placebo oppure reslizumab 0,3 mg/
kg, 0 3 mg/kg, una volta ogni 4 settimane.

Nei due studi di 52 settimane, si e visto che il trattamento con
reslizumab ha ridotto il tasso annuale di esacerbazioni d'asma
del 50 e del 59 per cento, rispettivamente (tab. 1). Inoltre, resli-
zumab e stato associato ad un significativo miglioramento della
funzione polmonare, del controllo dell’asma riferito dal pazien-
te e delle misure di qualita della vita asma-correlate.

Nello studio Il a 16 settimane, nel quale U'endpoint primario era
rappresentato dalla variazione di FEV1 rispetto al basale, i pa-
zienti che ricevevano reslizumab 3 mg/kg hanno presentato au-
menti di FEV1 dal basale significativamente maggiori rispetto al
placebo (differenza di trattamento: 160 mL, p=0,0018). Migliora-



Prof. Girolamo Pelaia

Asma grave, nuove possibilita di cura con reslizumab
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menti di FEV1 sono stati osservati a 4 settimane dopo la prima
dose di reslizumab.

Glianticorpi monoclonali stanno rivoluzionando la terapia dell’a-
sma grave , una condizione clinica che colpisce circa il 10-15%
di tutte le persone affette da asma e che risulta molto piu diffi-
cile contrastare.

“In questo sottogruppo di pazienti, in cui neanche gli ICS e i cor-
ticosteroidi orali, unitamente agli altri farmaci utilizzati per la
terapia standard dell'asma, sono in grado di garantire un ade-
guato controllo dell'asma - spiega il prof. Pelaia - € necessario
ricorrere a queste terapie innovative.

PHARMAS TARX
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Reslizumab rappresenta un’arma terapeutica efficacissima per
'asma grave eosinofilo (come e stato documentato dagli studi
che hanno evidenziato il notevole miglioramento del controllo
clinico della malattia e della funzione respiratoria (espresso so-
prattutto dallincremento di FEV1, il principale indicatore fun-
zionale del calibro delle vie aeree]”.

“Questo miglioramento - conclude Pelaia - si estende anche
alle comorbilita associate, come documentato nel caso della
poliposi nasale, una nota comorbilita importante dell'asma gra-
ve - in cui il controllo di questa patologia e risultato efficace
grazie al farmaco anti-IL5".

1] Global Initiative for Asthma [GINA] [homepage on the Internet]. Global strateqgy for asthma
management and prevention. Available from: http://www.ginasthma.org. Accessed June 27,
2016.

2] Pelaia et al. Role of biologics in severe eosinophilic asthma - focus on reslizumab. Ther
Clin Risk Manag. 2016; 12: 1075-1082

3] https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2016/20160816135589/
anx_135589 it.pdf
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E stato approvato lo scorso anno dalla Commissione Europea
come terapia aggiuntiva (add-on) in pazienti adulti con asma eo-
sinofilico severo non adeguatamente controllato nonostante l'u-
so di corticosteroidi per via inalatoria (ICS) a dosi elevate asso-
ciati ad un altro medicinale per il trattamento di mantenimento.

Parliamo di reslizumab, un anticorpo monoclonale umanizzato
diretto contro linterleukina -5 (IL-5) da poco disponibile anche
nel nostro Paese nell'indicazione sopra indicata.

Non sono mancate nuove conferme di efficacia del farmaco nel
corso dell'ultimo congresso ERS.

Di seguito un elenco riassuntivo dei dati principali emersi in al-
cune presentazioni fatte in questa occasione.

Il trattamento endovena con reslizumab ha ridotto in modo si-
gnificativo, nei trial registrativi, il rischio di esacerbazioni asma-
tiche e migliorato il controllo dell'asma, la funzione polmonare
e la qualita della vita in pazienti con asma eosinofilico non ade-
guatamente controllati, con uno o piu episodi di esacerbazione
clinica occorsi nei 12 mesi precedenti l'inizio del trattamento
con il farmaco biologico.

E perd anche noto che i pazienti con asma severo (GINA Step
4/5) si caratterizzano per uno scarso controllo dell'asma e per
un rischio maggiore di esacerbazioni severe.

In questa analisi post-hoc dei dati relativi a 2 trial clinici regi-
strativi di Fase Ill, si e voluta valutare Uefficacia del trattamento
con reslizumab nei pazienti con asma severo che avevano spe-
rimentato almeno 3 episodi di esacerbazione clinica nei 12 mesi
precedenti l'avvio del trattamento con il farmaco biologico.

Scorrendo i risultati relativi all'endpoint principale dell'analisi
post-hoc, € emerso, dopo 16 settimane di trattamento, che 14
pazienti trattati con reslizumab (21%) e 56 pazienti del gruppo
di controllo (terapia standard) (62%) riferivano almeno un epi-
sodio di esacerbazione clinica di asma (fig. 1 A). In particolare,
| pazienti trattati del gruppo placebo mostravano un rischio di
esacerbazione a 16 settimane 3,89 volte piu elevato rispetto a
quanto osservato nei pazienti trattati con il farmaco biologico.

Ad un anno dallinizio del trattamento alla riduzione degli epi-
sodi di esacerbazione clinica nei pazienti trattati con reslizumab
rispetto a quelli del gruppo di confronto & stato confermato (fig.
1 B): in questo caso, il rischio di esacerbazione e risultato 3,05

ADJUSTED CAE R 52 WEEKS OF TREATMENT

A) 16 weeks B) 52 weeks
RR: 0.26 RR: 0.33
(95% Cl: 0.15-0.44) (95% Cl: 0.22-0.49)
5+ 5+
o 4.17 o
©T 4 T 4 3.71
u u
3 3
O O
S 3.89x% 2 3.05x%
- 2 -1 - 2 |
3 107 3 1.21
© N ©
< 1 < 1
0 - "
Placebo Reslizumab Placebo Reslizumab
3.0 mg/kg 3.0 mg/kg

CAE, clinical asthma exacerbation; Cl, confidence interval; RR, rate ratio.
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CAE, clinical asthma exacerbation; Cl, confidence interval; RR, rate ratio.

Figura 2

volte piu elevato nel gruppo placebo rispetto al gruppo trattato
con reslizumab.

Quanto agli endpoint secondari, l'analisi post-hoc ha conferma-
to la presenza di miglioramenti statisticamente significativi del-
la funzione polmonare (FEV1), del controllo dell'asma (punteg-
gio ACQ-7) e della qualita della vita (punteggio AQLQ) rispetto al

|

Il trend confermato in questa analisi & stato confermato da
un’ulteriore analisi post-hoc (2], questa volta effettuata in pa-
zienti con asma eosinofilico che erano andati incontro ad alme-
no un’'esacerbazione di malattia nel corso dell'anno precedente
l'inizio del trattamento con il farmaco biologico, a suggerire l'u-
tilita di iniziare il trattamento con reslizumab gia a partire dal
primo evento di esacerbazione clinica anziché attendere il ma-
nifestarsi di piu episodi (fig. 2).

In quest’analisi post-hoc dei dati di due trial clinici di Fase Il del
programma BREATH, alla base dell'indicazione a livello UE del
reslizumab nell’asma eosinolico refrattario ai trattamenti con-
venzionali e con numero elevato di eosinofili (2400 cellule/pL),
'obiettivo dei ricercatori & stato quello di determinare l'effetto
del trattamento sulle misure di outcome riferite dai pazienti e
sulla funzione polmonare (come endpoint primari) in un sotto-
gruppo di pazienti dei due studi che avevano sperimentato al-

>




TABELLA 1. CHANGES IN OUTCOMES FROM

BASELINE AT 52 WEEKS

FEV,, L (MCID, 0.1L)°
LS mean (SE)

Treatment difference (95% CI)
p value

FVC, L
LS mean (SE)

Treatment difference (95% CI)
p value

ACQ-7 (MCID, -0.5)8
LS mean (SE)

Treatment difference (95% CI)
p value

AQLQ (MCID, 0.5)7
LS mean (SE)

Treatment difference (95% CI)
p value

ASUI (MCID, 0.09)8
LS mean (SE)

Treatment difference (95% ClI)
p value

Reslizumab Placebo

(n=36) (n=49)

0.283 (0.110)  —0.021 (0.110)

0.304 (0.117 to 0.490)
0.0018
(n=36) (n=49)

0.206 (0.123) —-0.049 (0.122)

0.255 (0.047 to 0.464)
0.0169
(n=36) (n=49)

~1.17(0.23)  -0.64 (0.24)

—0.535 (-0.939 to —-0.130)
0.0103
(n=32) (n=46)

1.47 (0.26) 0.78 (0.26)

0.681 (0.246 to 1.116)
0.0026
(n=36) (n=49)

0.25 (0.04) 0.15 (0.04)

0.101 (0.033 t0 0.169)
0.0043

ACQ-7, Asthma Control Questionnaire-7; AQLQ, Asthma Quality of
Life Questionnaire; ASUI, Asthma Symptom Ultility Index; Cl,
confidence interval; FEV,, forced expiratory volume in 1 second;
FVC, forced vital capacity; LS, least squares; MCID, minimal
clinically important difference, SE, standard error

meno 3 episodi di esacerbazione clinica nei 12 mesi precedenti
'avvio del trattamento con il farmaco biologico.

Dai risultati di quest’analisi € emerso che il miglioramento di
ciascuna delle misure di outcome considerate era statistica-
mente significativo in favore di reslizumab sul placebo e che la
differenza di trattamento per ciascuna di queste misure supera-
va la minima differenza clinicamente rilevante (dove applicabi-
le), a suggerire la rilevanza non solo statistica ma anche clinica
del miglioramento osservato con il farmaco biologico (tab. 1).

Obiettivo di quest’analisi post-hoc di due trial clinici di Fase Il
del programma BREATH e stato quello di estrapolare i dati re-
lativi alla funzione polmonare per valutare: 1) la proporzione di
pazienti trattati con reslizumab che ha raggiunto un incremento
>0.1 L della FEV1 rispetto al basale (valore di MCID]J; 2] la durata
del trattamento richiesto per raggiungere l'outcome descritto;
3) il mantenimento del beneficio sulla funzione polmonare nel
corso delle 52 settimane di osservazione.

Dall’analisi € emersa la capacita del farmaco biologico di indur-
re un miglioramento clinicamente significativo della FEV1 gia a
4 settimane, che si @ mantenuto sostenuto fino ad un anno.

Non solo: per quanto linsorgenza del miglioramento sia sta-
ta osservata precocemente nella maggior parte dei pazienti dei
due studi, la proporzione di pazienti che ha raggiunto un mi-
glioramento non solo statistico ma anche clinicamente rilevante
della FEV1 ha continuato a crescere fino a raggiungere un pla-
teau a 24 settimane (fig. 3).

Cio suggerisce l'opportunita di valutare la risposta (in termini di
miglioramento della funzione polmonare) dopo 6 mesi di tratta-
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mento e di porre molta attenzione al che fare nei casi nei quali si
prende in considerazione linterruzione del trattamento prima
di 6 mesi per presunta inefficacia.

Le esacerbazioni severe in pazienti asmatici rappresentano an-
cora, nonostante i trattamenti esistenti, una causa frequente di
presentazione o ospedalizzazione in Medicina d'Urgenza.

Quest’analisi post-hoc dei dati di due trial clinici randomizzati
in fase 3 del programma BREATH ha studiato gli effetti del trat-
tamento con reslizumab sulla frequenza di esacerbazioni clini-
che severe necessitanti di visita o ospedalizzazione in Medicina

d'Urgenza in un sottogruppo di pazienti con asma eosinofilico
non controllato in maniera adeguata, inizialmente in cura con
steroidi orali.

Dai risultati € emerso che il numero medio di pazienti che ave-
vano sperimentato almeno un episodio di esacerbazione clinica
severa (causa di visita o ospedalizzazione in Medicina d'Urgen-
za) nel corso del periodo di trattamento ¢ stato inferiore al 50%
nel gruppo trattato con il farmaco biologico rispetto a quanto
osservato nel gruppo placebo (fig. 4 A).

Non solo: i pazienti del gruppo placebo avevano un rischio piu
che quintuplicato (5,5 volte) di andare incontro ad un episodio
di esacerbazione clinica severa nel corso delle 52 settimane di
trattamento previste dal protocollo degli studi rispetto ai pa-
zienti trattati con reslizumab (fig. 4 B).
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Figura 4

Considerando gli endpoint secondari, inoltre, i pazienti apparte-
nenti a questa sottopopolazione trattati con il farmaco biologico
hanno mostrato anche miglioramenti significativi delle misure
di funzione polmonare (FEV1 e FVC).

1] Chauhan A et al. Efficacy of reslizumab in adults with severe eosinophilic asthma with =3
exacerbations in the previous year: analyses at weeks 16 and 52 of two placebo-controlled
phase 3 trials. ERS 2017; Poster PA 2626

2] Wechsler MA et al. Reslizumab for uncontrolled eosinophilic asthma in patients who
experienced a single exacerbation in the previous year: sub-analysis of two phase 3 trials.
ERS 2017; Poster PA 3960

3] Bjermer L et al. Clinically meaningful improvements with reslizumab in patient-reported
outcomes and lung function in a sub-population defined by the EU indication with =3 exacer-
bations. ERS 2017; Poster PA 4687

4) Virchow JC et al. Clinically meaningful FEV1response with reslizumab achieved early and
sustained over 52 weeks. ERS 2017 Poster PA 4690

5] Chanez P et al. Reslizumab reduces severe exacerbations associated with emergency de-
partment visit or hospitalization and improves measures of lung function in patients on main-
tenance oral corticosteroids at baseline



Asma severo, quali sono I pazienti

che rispondono meglio a benralizumab?

|dentificare | pazienti con asma severo che possono beneficiare
maggiormente della terapia con l'anticorpo monoclonale ben-
ralizumab. E stato questo lobiettivo di un’analisi post hoc degli
studi di fase Ill SIROCCO e CALIMA, presentata al Congresso
ERS 2017 di Milano e pubblicata contemporaneamente su The
Lancet Respiratory Medicine.

Benralizumab € un anticorpo monoclonale che si lega al recet-
tore alfa dell'IL-5 inducendo una rapida ed efficace eliminazione
degli eosinofili attraverso un meccanismo citotossico mediato
dalle cellule natural killer. In circa il 50% dei pazienti con asma,
gli eosinofili giocano un ruolo chiave nell'inflammazione e nell’i-
per-reattivita delle vie aeree, con conseguente aumento dei sin-
tomi, riduzione della funzione polmonare e aumento delle esa-
cerbazioni della malattia.

Gli studi SIROCCO e CALIMA e l'analisi post hoc
Gli studi di fase Ill SIROCCO e CALIMA erano stati presentati al
Congresso ERS di Londra e pubblicati su Lancet nel 2016. | trial
avevano arruolato complessivamente piu di 2.900 pazienti con
asma severo non controllato, trattati con benralizumab sotto-
cute o placebo alla dose da 30 mg ogni 4 (Q4W) o 8 settimane
(Q8W, Q4W per le prime tre dosi). Gli studi avevano messo in
luce lefficacia del farmaco, in aggiunta alla terapia standard,
nel ridurre significativamente le esacerbazioni e nel migliorare
la funzionalita polmonare e i sintomi dell’'asma nei pazienti af-
fetti da asma grave con fenotipo eosinofilico.

L'analisi post hoc presentata allERS di Milano ha valutato i pa-
zienti arruolati negli studi SIROCCO e CALIMA di eta =12 anni,

Prof. Giorgio Walter Canonica

@ GUARDAIL VIDEO

trattati con benralizumab ogni 4 o 8 settimane o placebo, in ag-
giunta a dosi elevate di cortisonici per via inalatoria/beta-2 ago-
nisti a lunga durata d'azione (ICS/LABA]. Questi pazienti sono
stati suddivisi in base al numero di esacerbazioni nell'anno pre-
cedente (2 o =3) e alla conta di eosinofili al basale (=0, =150,
=300, o0 =450 cellule per pL).

Lendpoint principale dell’analisi secondaria era il tasso annuale di
esacerbazioni della malattia in base ai livelli di eosinofili al basale
e alla storia di esacerbazioni nell'anno precedente allo studio.

Inoltre, e stata valutata anche l'influenza di altri fattori, come gli
indici di funzionalita polmonare al basale, l'uso di altri farmaci,
la presenza di poliposi nasale, ecc. sul tasso di esacerbazioni e
sul cambiamento della FEV1.



https://www.youtube.com/watch?v=vyhpy7YW99Q

Annual asthma exacerbation rate reduction with benralizumab
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Il numero di esacerbazioni precedenti, la conta di eosinofili al
basale e gli indici di funzionalita polmonare al basale erano fat-
tori predittivi di riduzione del tasso di esacerbazioni. Gli indici di
funzionalita polmonare al basale e la conta degli eosinofili nel
sangue erano fattori predittivi di cambiamento della FEV1.

Figura 1

Annual asthma exacerbation rate reduction with benralizumab
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Il livello maggiore di efficacia e stato osservato nei pazienti con
una conta elevata di eosinofili nel sangue al basale (=450 cellu-
le/pl). In questi pazienti, il tasso annuale di esacerbazioni della
malattia era rispettivamente pari 0,73 e 0,62 con benralizumab -
somministrato ogni 4 o 8 settimane, rispetto a un tasso annuale 0.0 -
di esacerbazioni pari a 1,25 con placebo, per una riduzione ri-
spettivamente parial 41% e al 50% rispetto al placebo (P<0,001) Figura 2
(fig. 1, 2)
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AER comparisons by prior exacerbations for poeled data from SIROCCO and CALIMA studies

Estimated
difference
exacerbations and in AER vs. AER ratio vs. placebo
treatments® Estimated AER placebo (95% confidence interval) P-Value

Placebo (n=299) .80
Benralizumab Q4W (n=318) 0.52 -0.28 0.65 (0.49, 0.85) 0.002
Benralizumab QW (n=302) .56 —{).24 0.70 (0.53, 0.92) 0.010

Placebo (n=212) 1.85
Benralizumab Q4W (n=193) 1.07 =0.78 0.58 (0.44,0.76) <(.001
Benralizumab QBW (n=197) (.80 =115 (.43 (0.32, 0.5K) <0011

AER, annual exacerbation rate; Q4W, every 4 weeks:; Q8W, Q4W for the first 3 doses followed by every ¥ weeks thereafier.
In combination with ligh-dosage mhaled corticosterond plus long-acting bronchodilator.

"Estimates via negative binomial medel with adjustment for treatment. region, oral corticosteroid use, and prior exacerbations.
‘Estimates were re-weighted to account for 2:1 stratification for blood eosinophils 2300 1o <300 cells/uL.

iEstimates via negative binomial model with adjustment for treatment, region, and oral corticosteroid use.

“Asthma exacerbations were defined as a deterioration requirmg systemic corticosteroids or hospitalizanon for asthma.

Tabella 1

menti osservati rispetto al placebo, in termini di riduzione dei
sintomi della malattia e di miglioramento della qualita di vita,
erano statisticamente significativi.

Anche la combinazione di livelli elevati di eosinofili al basa-
le (=300 cellule/pl) e la storia di =3 esacerbazioni di malattia
nell'anno precedente era un fattore predittivo di maggior rispo-
sta al farmaco. In particolare, il tasso annuale di esacerbazioni
di malattia, nei pazienti con queste caratteristiche, era rispetti-
vamente paria 1,07 e 0,80 con il farmaco somministrato ogni 4 e
8 settimane, rispetto a un tasso di 1,85 osservato con il placebo,
per una differenza nel tasso annuale di esacerbazioni rispetti-
vamente pari a -0.78 e -1,05 (P<0,001) (tab. 1)

In conclusione, 'analisi post hoc degli studi SIROCCO e CALIMA
presentata allERS di Milano, dimostra che i benefici di benrali-
zumab sono maggiori nei pazienti con =3 esacerbazioni/anno e
con livelli elevati di eosinofili al basale. Altre caratteristiche tipi-
che dei pazienti con asma grave con fenotipo eosinofilico, come
l'uso prolungato di cortisonici per via orale e la presenza di poli-
posi nasale, sono associate a una maggiore risposta al farmaco.

|dentificare le caratteristiche cliniche e I marker predittivi asso-
ciati a una miglior risposta al trattamento con benralizumab e
quindi importante per individuare | pazienti che potranno bene-
ficiare maggiormente del trattamento.



Durante la presentazione dei risultati di questa sottoanalisi, J.
Mark FitzGerald, direttore del Centro per la Salute di Cuore e
Polmoni del Vancouver Coastal Health Research Institute, primo
autore dello studio, ha affermato: “Quando mi trovo davanti a un
paziente, devo essere convinto di poter prescrivere un trattamen-
to che potra dare il massimo beneficio per quella determinata
persona con asma severo non controllato. Questa importante
analisi sottolinea che benralizumab offre i maggiori benefici ai
pazienti con livelli elevati di eosinofili e con frequenti esacerba-
zioni. Conoscere questi dati ci aiuta a identificare quali pazienti
possono beneficiare maggiormente della terapia con benralizu-
mab e a migliorare la gestione dell’asma severo non controllato”.

Elisa Spelta

Dr J Mark FitzGerald, et al., Predictors of enhanced response with benralizumab for patients
with severe asthma: pooled analysis of the SIROCCO and CALIMA studies, The Lancet Respi-
ratory Medicine.

PHARMAS TARX

il Giornale on-line sui Farmaci

In combinazione con dosi elevate di ICS/

LABA, benralizumab fornisce benefici ag-

giuntivi per i pazienti con asma severo, non

controllato e con livelli differenti di eosinofili
al basale.

Benefici maggiori sono stati osservati nei soggetti con li-
velli elevati di eosinofili al basale

Un’efficacia maggiore del farmaco e stata osservata an-
che nei pazienti con =3 esacerbazioni di malattia/anno, ri-
spetto al soggetti con un tasso inferiore di esacerbazioni.

Alcune caratteristiche cliniche associate al fenotipo eo-
sinofilico di asma, come l'uso prolungato di steroidi per
via orale e la presenza di poliposi nasale sono associate
a una maggiore efficacia.

|dentificare le caratteristiche cliniche e i marker predittivi
associati a una miglior risposta al trattamento con benra-
lizumab e quindi importante per individuare i pazienti che
potranno beneficiare maggiormente del trattamento.

>
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Box - Come agisce benralizumab

Gli eosinofili rappresentano un target chiave per i farmaci
impiegati nella cura delle malattie respiratorie, come asma
e Bpco. Molte delle funzioni degli eosinofili e dei basofili sono
guidate dall'interleuchina 5 (IL-5). Gli eosinofili, infatti, vanno
rapidamente in apoptosi in assenza di IL-5 e di altre citochi-
ne che li attivano.

Benralizumab e un anticorpo monoclonale con un meccanismo
d'azione unico nel suo genere. Il farmaco lega la catena alfa del
recettore dell’IL-5 (IL-5Ra). Tale recettore & espresso sulla su-
perficie degli eosinofili maturi, dei loro progenitori e dei basofili.

Benralizumab € un anticorpo monoclonale IgG1k umanizza-
to, ricombinante, afucosilato. In altre parole, la molecola &
stata ingegnerizzata eliminando un residuo di fucosio (uno
zucchero) nella regione CH2 dell'anticorpo. L'afucosilazione
aumenta (da 5 a 50 volte), Uinterazione tra benralizumab e il
recettore presente sulla superficie dei linfociti natural killer,
macrofagi e neutrofili, aumentando il processo di citotossici-
ta mediata da queste cellule (ADCC), rispetto agli altri anti-
corpi della stessa famiglia.

In particolare, 'anticorpo afucosilato ha una elevata affini-
ta di legame con la regione FcgRIlla del recettore presente
sulla superficie delle cellule natural killer e cio permette di
superare gli effetti inibitori delle IgG sieriche, che limitano
l'attivita ADCC degli anticorpi fucosilati. (fig. 1)

Altri anticorpi anti-IL-5 agiscono neutralizzando gli effetti
della citochina e bloccando lattivazione degli eosinofili da
parte della stessa. Benralizumab agisce direttamente sul-
le cellule effettrici in circolo e sugli eosinofili presenti nelle

vie aeree e sui basofili. Il farmaco non blocca solo il recluta-
mento, l'attivazione e la mobilizzazione degli eosinofili, ma
ne induce la deplezione in circolo, nel midollo osseo e nei
tessuti target, in particolare nelle vie aeree e nei polmoni dei
pazienti asmatici.

Agendo sul recettore dell'lL-5 attraverso il meccanismo
ADCC, benralizumab riduce gli eosinofili a livello ematico e
I basofili fino al limite di rilevazione e riduce i precursori de-
gli eosinofili nel midollo osseo di un valore pari o superiore
all'80%. Inoltre, il farmaco potrebbe favorire una deplezio-
ne piu completa degli eosinofili e dei basofili nelle vie aeree
attraverso un aumentato meccanismo ADCC, con un conse-
guente maggior effetto nella riduzione delle esacerbazioni di
asma e un possibile miglioramento di altre espressioni clini-
che della malattia.

Bibliografia:
Laren D Tan et al., Benralizumab: a unique IL-5 inhibitor for severe asthma, J Asthma
Allergy. 2016; 9: 71-81.
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Mepolizumab nell’asma severo,

huove conferme di efficacia

Mepolizumab e un anticorpo monoclonale umanizzato diretto con-
tro l'interleukina-5, che blocca l'inflammazione eosinofilica, cau-
sa delle continue esacerbazioni della malattia asmatica severa.

Mediante il blocco del legame di IL-5 con la catena alfa del com-
plesso recettoriale citochina-specifico, sito sulla superficie del-
le cellule eosinofile, mepolizumab inibisce la trasduzione del
segnale di IL-5 e la crescita, la differenziazione, il reclutamento,
l'attivazione e la sopravvivenza degli eosinofilli.

Dalla scorsa estate il farmaco e disponibile anche nel nostro
Paese come terapia add-on nei pazienti con asma severo. Me-
polizumab si € dimostrato efficace negli studi registrativi nel ri-
durre le esacerbazioni e la dipendenza dai corticosteroidi orali
e, nel migliorare la qualita della vita.

Nel corso del congresso sono stati presentati alcuni sottostudi,
emanazione dei trial registrativi che hanno evidenziato alcuni
ulteriori vantaggi emersi dall'impiego dell'inibitore di IL-5 nel
trattamento dell'asma severo. Di seguito ecco i due principali:

1. Effetti del trattamento sulla produttivita al la-

voro e lo svolgimento delle attivita quotidiane (1)
L'obiettivo di questa analisi post-hoc e stato quello di valutare
effetto del trattamento con mepolizumab sulla produttivita al
lavoro e lo svolgimento di attivita quotidiane, utilizzando i dati
provenienti da due studi registrativi: lo studio MENSA (che ha
valutato, nello specifico, mepolizumab come terapia aggiuntiva
nei pazienti con asma grave) e lo studio SIRIUS (ha valutato la
riduzione degli steroidi con linibitore di IL-5).

Per la valutazione dell'outcome e stato utilizzato il questionario
WPAI-GH (The Work Productivity and Activity Impairment-Ge-
neral Health), uno strumento validato che é stato somministra-
to per la compilazione ai pazienti all'inizio dei due trial sopra
citati e, successivamente, a cadenza mensile.

Il questionario si compone di sei domande relative allo stato oc-
cupazionale del paziente, alle ore di lavoro perse per problemi di
salute o altre ragioni, alle ore effettive di lavoro svolto, allimpat-
to dello stato di salute percepito dal paziente sulla produttivita
lavorativa e sullo svolgimento delle normali attivita quotidiane.

Dai risultati dell’'analisi & emerso, in entrambi gli studi, che il
trattamento con mepolizumab ha un impatto sostanzialmente
positivo sia sulla produttivita lavorativa che sullo svolgimento
delle normali attivita quotidiane. La mancata significativita sta-
tistica dei risultati ottenuti dall’analisi dei dati dello studio SIRI-
US é stata spiegata con la ridotta numerosita del campione di
pazienti analizzati (fig. 1).

Tali risultati, pertanto, suggeriscono che l'impiego di mepolizu-
mab, essendo in grado di aumentare la produttivita al lavoro dei
pazienti asmatici, potrebbe avere ricadute positive indirette sui
costi sostenuti dai datori di lavoro dovuti alla perdita di efficien-
za dei propri dipendenti a causa della malattia.

2. Miglioramento della qualita della vita legato

alla rinosinusite (2)
| polipi nasali sono una delle piu comuni patologie che si presen-
tano all'osservazione dell'otorinolaringoiatra. Si tratta di sacche

>




Figura 1. Change from baseline WPAI-GH A tal scopo, e stato utilizzato come outcome di valutazione il

Difference from placebo
(95% CI)
% Impairment while working
MENSA ' i -9.30 (-14.70, -3.90)**
SIRIUS ' i -8.60 (-19.20, 2.10)
% Activity impairment
MENSA C L -11.20 (-16.30, -6.10)**
SIRIUS C i -7.70 (-20.30, 5.00)
% Overall work impairment
MENSA C i -10.20 (-16.20, -4.20)**
SIRIUS C i -6.70 (-17.80, 4.40)
% Work time missed
MENSA C L 0.60 (-4.30, 5.60)
SIRIUS C & 1 —6.90 (-21.50, 7.50)
I L] L] 1
-24 -16 -8 0 8
**p<0.001; CI, confidence interval.

morbide di colorito grigio-rosa o giallastro che vanno ad occu-
pare le cavita nasali impedendo meccanicamente la respirazione
nasale e la percezione degli odori. Pur essendo una patologia non
grave, la poliposi nasale influenza molto negativamente il benes-
sere dei pazienti, condizionandone spesso lo stile di vita.

| pazienti con asma severo eosinofilico presentano molto spes-
so anche poliposi nasale.

Lo studio MUSCA, un trial multicentrico di Fase Ill, controllato
vs. placebo, a gruppi paralleli, ha valutato U'effetto del farmaco
biologico sulla QoL legata allo stato di salute malattia-specifica
In pazienti con asma severo e fenotipo eosinofilico, dimostran-
done lefficacia, in aggiunta allo standard di cura (SoCJ, nel mi-
gliorare in modo significativo sia la QoL che la funzione polmo-
nare, rispetto ai pazienti trattati solo con lo SoC.

Nella sottoanalisi presentata al congresso e stata effettuata una
valutazione delle variazioni della qualita di vita legate allo stato
di salute (HRQoL] in pazienti con asma severo eosinofilico e pre-
senza/assenza di poliposi nasale.

punteggio (da 0 a 110) ottenuto al questionario SNOT-22 (the
Sinonasal Outcomes Test), un test sviluppato in pazienti con ri-
nosinusite cronica e presenza/assenza di poliposi nasale che
copre diversi domini legati alla rinosinusite cronica (problemi
fisici, limitazioni funzionali e conseguenze sullo stato emotivo).

Dai risultati di questa analisi &€ emerso che i pazienti con asma
severo eosinofilico e poliposi nasale al basale riferiscono una
rinosinusite piu limitante rispetto a quelli con asma severo eo-
sinofilico ma senza poliposi nasale (punteggio SNOT-22: 43,6 vs
31,1 rispettivamente), nonostante 'esclusione dei casi piu gravi
di poliposi nasale (tab. 1).

Il trattamento con mepolizumab, tuttavia, & stato in grado di in-
durre miglioramenti piu ampi della HRQoL, misurata mediante

Tabella 1. SNOT 22 scores at baseline, Week 24 and LS mean

change from baseline by NP status at screening

Placebo Mepolizumab
(212) (210) Total
NP at screening
N (%) 36 (17) 44 (21) 80
Baseline mean (SD) 45.0 (22.7) 42.5 (22.1) 43.6 (22.3)
Week 24 LS mean (SE) 41.4 (3.0) 29.5 (2.6) -
LS mean change from
baseline (SE) -1.9 (3.0) -13.7 (2.6) -
Difference (95% ClI) -11.8 (-19.8, —=3.9) -
No NP at screening
N (%) 176 (83) 166 (79) 342
Baseline mean (SD) 31.1 (20.9) 31.1 (19.5) 31.1 (20.2)
Week 24 LS mean (SE) 27.0 (1.2) 221 (1.2) -
LS mean change from
e -3.7 (1.2) -8.6 (1.2) -
Difference (95% CI) -4.9 (-8.3, —1.6) -

Cl, confidence interval; LS, least squares; SD, standard deviation; SE, standard error.
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punteggio SNOT-22, rispetto ai pazienti trattati con placebo, in-
dipendentemente o meno dalla presenza di poliposi al basale
fig. 2).

Inoltre, la variazione del punteggio SNOT-22 tra mepolizumab e
placebo nei pazienti con poliposi nasale ha superato la differen-
za minima clinicamente rilevante (MCID) (fig. 2).

Cio dimostra un miglioramento sostanziale dello stato di salute
nei pazienti con asma severo eosinofilico e poliposi nasale trat-
tati con Uinibitore di IL-5.

Nicola Casella

1] Gunsoy NB et al. Impact of mepolizumab on work productivity and activity impairment in
severe eosinophilic asthma. ERS 2017; poster PA654

2] Nelsen LM et al. Improvement of rhinosinusitis health related quality of life in patients
with severe eosinophilic asthma. ERS 2017; poster PA3583
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Tiotropio Respimat,

In aggiunta terapia manteninento adulti,
migliora funzione polmonare e controllo malattia

In occasione dell'edizione 2017 del Congresso Internazionale
della European Respiratory Society (ERS]), sono stati resi noti i
risultati di un'analisi post-hoc degli studi registrativi alla base
della concessione europea dell'indicazione d'uso di tiotropio Re-
spimat come trattamento broncodilatatore aggiuntivo di man-
tenimento in pazienti asmatici adulti, dalla quale risulta che il
broncodilatatore anticolinergico inalatorio a lunga durata d'a-
zione (LAMA) migliora la funzione polmonare e controlla la ma-
lattia asmatica negli stadi GINA 2-5 di malattia (1).

Il farmaco, gia approvato per il trattamento della BPCO e di-
sponibile per 'asma nel nostro Paese dalla scorsa primavera,
rappresenta, ad oggi, lunico LAMA ad avere l'indicazione come
trattamento addizionale in pazienti asmatici adulti in terapia di
mantenimento con ICS/LABA.

Cosa dicono le Linee Guida GINA sulla gestione

farmacologica dell’asma

'approccio terapeutico raccomandato dalle Linee Guida GINA
(2) si basa su una strategia a step che tiene conto dello stadio
di gravita dell'asma e che prevede un aumento della terapia in
caso di ‘non controllo”, con una riduzione dopo un periodo di
“controllo stabile” (fig. 1).

Gli obiettivia lungo termine della gestione dell'asma sono il con-
trollo dei sintomi, per poter mantenere normali livelli di attivita,
nonché la riduzione del rischio di peggioramento. Questo € un
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Prof. Nicola Scichilone
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fattore essenziale per ridurre al minimo il rischio futuro di esa-
cerbazioni e un progressivo declino della funzione polmonare.

Controllo dell'asma e fattori associati

Nonostante nel corso degli ultimianni sia aumentata la coscien-
za che tutti gli interventi utilizzati devono portare alla massima
riduzione dei sintomi della patologia, i dati nazionali ed interna-
zionali sono sconfortanti: un paziente su 2, infatti, non e control-
lato, nonostante il trattamento (solitamente con ICS/LABA), con
limitazioni nello svolgimento delle attivita quotidiane e il deca-
dimento della funzione respiratoria.



https://www.youtube.com/watch?v=aSY8dBlExA4

REVISIONI PERIODICHE

+ Sintomi

+ Riacutizzazioni

+ Efetti collaterali

+ Soddisfazione del paziente
+ Funzionalita polmonare

?@\,-\s‘\one period,'Ca

Qg, //Q

VALUTAZIONE

+ Diagnosi
+ Controllo dei sistemi e dei fattori
di rischio
(Incluso funzionalita polmonare)
+ Tecnica inalatoria e aderenza
+ Preferenza del paziente

AGGIUSTAMENTO
TRATTAMENTO

+ Farmaci per asma
+ Strategie non farmacologiche

+ Trattamento dei fattori di rischio
modificabili

Farmaci di controllo
di prima scelta

Altre
opzioni

Farmaci
al bisogno

*Per bambini fra 6 e 11 anni la teofillina non & raccomandata e il trattamento di step 3 consigliato € la dose media di ICS

**Nei pazienti in terapia con bassa dose di budesonide/formoterolo o bassa dose di beclometasone/formoterolo il trattamento al biso-
gno e rappresentato da ICS a bassa dose/formoterolo

#Tiotropio somministrato con inalatore soft/mist, € raccomandato come trattamento aggiuntivo nei pazienti adulti con storia di riacutiz-
zazioni.

Ricordarsi di:

« Fornire una educazione guidata di auto gestione (auto monitoraggio + piano d’azione scritto + controllo regolare)

« Trattare i fattori di rischio modificabili e comorbidita, per esempio: fumo, obesita, ansia.

« Informare sulle terapie non farmacologiche e le strategie per esempio: attivita fisiche, perdita di peso, evitare sensibilizzanti quando
possibile.

« Considerare terapia “step-up” se... sintomi non controllati, riacutizzazioni o rischi, ma prima controllare le diagnosi, la tecnica inalato-
ria, e I'aderenza.

« Considerare la terapia “step-down” se... i sintomi sono controllati per 3 mesi + basso rischio per riacutizzazioni. La cessazione di ICS
non & consigliata.

BOX.8 - Basse, medie e alte dosi giornaliere di corticosteroidi inalatori (mcg)

Figura 1- Trattamento dell'asma secondo le linee guida GINA
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'aderenza alla terapia & senza dubbio un fattore chiave, anche
se vi sono soggetti in cul, nonostante la corretta prescrizione e
assunzione della terapia, continuano ad essere sintomatici. In
questi casi puo essere utile un intervento add-on alla terapia di
base con ICS+LABA, come ad esempio tiotropio.

Tiotropio Respimat & attualmente raccomandato come terapia
aggiuntiva a quella di mantenimento con ICS-LABA in pazienti
asmatici adulti (stadi GINA 4-5) e una storia di esacerbazione.
L'indicazione si basa suirisultatiemersi dall’articolato program-
ma di studi clinici di Fase lll UniTinA-asthma - che includevano
come obiettivi primari la misurazione della funzione polmonare
e le riacutizzazioni gravi.

In questa analisi post-hoc si e voluto verificare se i benefici cli-
nici ottenuti con questo trattamento fossero riproducibili anche
in base ad un ampio spettro di severita di malattia (non solo sta-
di GINA 4-5 ma anche 2-3).

Sono stati utilizzati, per l'analisi in questione i dati di efficacia
provenienti dai trial clinici randomizzati e controllati vs. placebo
(di durata compresa tra 12 e 48 settimane) del programma Uni-
TinA-Asthma. | pazienti afferenti a questi studi erano stati rando-
mizzati al trattamento con 2,5 0 5 mcg di tiotropio o placebo, due
erogazioni al giorno come add-on alla terapia di mantenimento.

Figura 2. Changes from baseline in peak FEV

1(0-3h)
levels for tiotropium Respimat® versus placebo

across GINA steps
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Figura 3. Changes from baseline in trough FEV
levels for tiotropium Respimat® versus placebo
across GINA steps
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*P<0.05; **P<0.0001; NS, non-significant; all vs placebo. Error bars represent 95% Cl values. The n number describes the number of patients treated with tiotropium Respimat®.
The symbol size approximates the number of patients treated with tiotropium Respimat® using a 6-point scale ranging from 1-75 patients to 376-450 patients.




Gli endpoint misurati sono stati la funzione polmonare (varia-
zione della FEV1 a picco e a valle) e il controllo dell'asma (pun-
teggio ACQ - Asthma Control Questionnaire).

L'analisi, effettuata su 2.926 pazienti trattati con tiotropio o pla-
cebo, ha documentato miglioramenti significativi della FEV1 al
picco (0-3 ore) con entrambi i dosaggi di tiotropio rispetto al pla-
cebo indipendentemente dalla severita di malattia (stadio GINA
2-5) (fig. 2).

Inoltre, sono stati documentati per entrambi i dosaggi del LAMA
miglioramenti ancora piu significativi della FEV1 a valle rispetto
al placebo nei pazienti classificati negli stadi GINA 2-4 (fig 3).

Nei pazienti classificati nello stadio GINA 5, il miglioramen-
to della FEV1 a valle ottenuto con tiotropio vs. placebo e stato
piu tangibile con il dosaggio maggiore del farmaco, per quanto
questo sottogruppo includesse un numero di pazienti inferiore
rispetto a quello ottenuto negli altri stadi GINA (fig. 3).

Da ultimo, e stato rilevato un miglioramento numerico impor-
tante del punteggio ACQ nei pazienti agli stadi GINA 3-5 trattati
con il LAMA rispetto al placebo. Tale miglioramento ha raggiun-
to la significativita statistica nel gruppo 4 al dosaggio maggiore
di tiotropio (fig. 4).

In conclusione, 1 risultati di questa analisi suffragano l'efficacia
e la sicurezza di tiotropio Respimat in un ampio spettro di seve-
rita di malattia asmatica (stadi GINA 2-5).

PHARMAS TARX

il Giornale on-line sui Farmaci

Figura 4. Odds ratio for ACQ response for tiotropium
Respimat® versus placebo across GINA steps
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*P<0.05; NS, non-significant; all vs placebo. Error bars represent 95% CI values. The n number describes the
number of patients treated with tiotropium Respimat®. The symbol size approximates the number of patients treated
with tiotropium using a 7-point scale ranging from 1-75 patients to 451-525 patients.

Figura 4

Tali dati si aggiungono a quelli gia noti sul beneficio di questo
trattamento in un'ampia casistica di pazienti, indipendentemen-
te dall'eta, dal sesso, dallo status di fumatore, dal BMI e dallo
stato allergico.

Nicola Casella

1. Bleecker ER et al. Efficacy of once-daily tiotropium Respimat in adults with asthma based
on GINA Steps 2-5. ERS 2017; Poster PA 649
2. http://ginasma.it/wp-content/uploads/materiali/2015/GINA_Pocket_2015.pdf


http://www.pharmastar.it

Asma severo non controllato, tezepelumab centra

endpoint primario efficacia in Fase li

Pubblicato su NEJM (1), e presentato in occasione del congres-
so annuale dell'ERS (European Respiratory Society] i risultati
del trial di Fase 2 PATHWAY sull'impiego nell’asma severo di
tezepelumab, un nuovo anticorpo monoclonale sperimentale
anti-TSLP.

Lo studio ha centrato l'endpoint primario di efficacia, determi-
nando una riduzione significativa del tasso annuale di esacer-
bazioni asmatiche rispetto al placebo, indipendentemente dal-
la presenza di inflammazione eosinofilica, in pazienti con asma
severo non controllato.

Se tali risultati saranno confermati, il farmaco sara utilizzabile
In un‘ampia platea di pazienti con asma severo non controlla-
to (Th2 e non-Th2), ampliando le possibilita di trattamento per
questi ultimi, non eleggibili alla terapia con i farmaci biologici
anti-asma attuall.

Informazioni su tezepelumab

Tezepelumab e il primo esponente di una nuova categoria di
possibili agenti farmacologici anti-asma, avente come bersaglio
la linfopoietina timica stromale (TSLP), una proteina della fami-
glia delle citochine alla quale viene riconosciuto un importante
ruolo nella maturazione delle cellule T.

Nello specifico, tezepelumab e un anticorpo monoclonale uma-
nizzato allestito allo scopo di legarsi in modo specifico alla TSLP
umana, prevenendone linterazione con il suo complesso re-
cettoriale. Il blocco di TSLP ottenuto con tezepelumab sarebbe

in grado di prevenire il rilascio di citochine pro-inflammatorie
da parte delle cellule del sistema immunitario “marcate” dalla
presenza di TSLP.

Per la sua attivita che si esplica “a monte” della cascata infiam-
matoria, tezepelumab potrebbe essere utile in un‘ampia popo-
lazione di pazienti con asma severo non controllato, compresi
quelli la cui condizione asmatica non & guidata dall'inflamma-
zione Th2.

Disegno dello studio

ILtrial PATHWAY e un trial randomizzato, in doppio cieco, a grup-
pi paralleli, controllato vs placebo, della durata di un anno, alle-
stito allo scopo di valutare l'efficacia e la sicurezza
di tre regimi posologici del farma-
co (70 mg 0 210 mg
a cadenza
mensile,
280 mg a
cadenza
quindici-
nale)] come
terapia add-
on in pazien-
ti con storia
pregressa di
esacerbazio-
ni asmatiche e
asma non con-
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trollato, gia in terapia con steroidi inalatori (ICS)/LABA, da soli
0 in associazione con steroidi orali e farmaci aggiuntivi per il
controllo dell’asma.

Lo studio ha soddisfatto 'endpoint primario di efficacia, mo-
strando riduzioni del tasso annuale di esacerbazione asmati-
che, rispettivamente, del 61%, 71% e 66% nei pazienti trattati
con tezepelumab ai 3 regimi posologici sopra indicati (p<0,001
per tutti i confronti vs. placebo). Tali risultati sono stati docu-
mentati indipendentemente dalla conta eosinofilica iniziale o da
altri biomarcatori di inflammazione legati all'asma Th2.

L"anticorpo monoclonale sperimentale, inoltre, ha determinato
miglioramenti della funzione polmonare a tutti | dosaggi testa-
ti e, per quanto riguarda il controllo dell'asma, ai due dosagqi
maggiori (p<0,05 per tutti i confronto rispetto a placebo).

L'incidenza di eventi avversi (AE) é risultata sovrapponibile tra i
gruppi sottoposti a trattamento attivo sperimentale e il gruppo
di controllo. Quelli pit frequentemente documentati (incidenza
>5%]) nei pazienti trattati con tezepelumab sono stati l'asma, la
nasofaringite, le cefalee e la bronchite.

Nel commentare i risultati, gli autori dello studio hanno sotto-
lineato come “...i dati di efficacia ottenuti confermino l'ipotesi
che vede nella TSLP un mediatore importante di inflammazione
nell'asma severo. In ragione della sua azione “a monte” della
cascata inflammatoria, tezepelumab potrebbe essere utilizzabi-
le nei pazienti con asma guidato (o non) da Th2, compresi quel-
li non eleggibili ai farmaci biologici attuali che funzionano solo
per il pathway Th2 dell’asma.

Corren J et al. Tezepelumab in Adults with Uncontrolled Asthma. NEJM 2017; e-pub ahead-
of-print. Leggi http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1704064
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Asma allergico grave, i huovi dati di vita reale

dello studio Proxima

Prof. Giorgio Walter Canonica

@ GUARDAIL VIDEO

'asma allergico grave e una patologia complessa che colpisce
bambini e adulti, si calcola almeno 50mila italiani su tre milio-
ni di asmatici. Per fotografare la situazione italiana di questa
patologia e valutare lefficacia dell'anticorpo monoclonale anti
IgE omalizumab in un contesto di vita reale & stato condotto lo
studio Proxima e nuovi dati provenienti da questo trial sono stati
presentati al congresso ERS di Milano.

Lo studio Proxima & un trial osservazionale condotto in 25
centriitaliani, che ha arruolato in totale circa 350 pazienti con
asma grave non controllato con la terapia inalatoria. Questo
studio ha permesso di fotografare la situazione di vita reale
dei pazienti italiani con questa patologia.

Al congresso ERS di Milano sono stati presentati i risultati di

una nuova analisi dello studio che ha valutato l'efficacia di oma-
lizumab (75-600 mg sottocute) in 99 pazienti con asma grave e
analizzato l'effetto del farmaco nel controllare la malattiaa 6 e
12 mesi nella pratica clinica.

L efficacia del farmaco é stata valutata attraverso il questionario
(ACQ) a 7 item. | soggetti con un punteggio ACQ totale inferiore
a 4,abe 12 mesi, erano considerati controllati e “responder” al
trattamento. | soggetti con un punteggio ACQ &1 erano consi-
derati adeguatamente controllati con l'anticorpo monoclonale.

Dopo il trattamento con omalizumab, 95 dei 99 pazienti erano con-
siderati “responder”, con un punteggio ACQ inferiore a 4, a 6 e 12
mesi. Inoltre, 23 pazienti hanno ottenuto un adeguato e sostenuto
controllo dell'asma con un punteggio ACQ inferiore a 1. (fig. 1).
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https://www.youtube.com/watch?v=dNwg3wefY2A

A 6 mesi, 98 pazienti erano controllati e 37 erano adeguatamen-
te controllati con il farmaco. A 12 mesi, 95 pazienti erano con-
trollati e 31 erano adeguatamente controllati.

Inoltre, i ricercatori hanno osservato un miglioramento signifi-
cativo di tutte le variabili incluse nel questionario ACQ, incluse
la FEV1,a 6 e 12 mesi.

Nello studio, una ridotta percentuale di pazienti ha presentato
una o pil esacerbazioni (27,27%) rispetto allanno precedente
allarruolamento (92,7%). Inoltre, & stata osservata anche una
riduzione dell'87% del numero di esacerbazioni dal basale a 12
mesi (fig.2).

Lo studio ha dimostrato quindi che, nell'esperienza italiana di
pratica clinica, | pazienti con asma severo, trattati con omali-
zumab, dimostrano un miglioramento significativo e sostenuto
del controllo della malattia e una riduzione del numero di esa-
cerbazioni.
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Figura 2
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Inoltre, circa 50 pazienti arruolati nello studio hanno avuto la
possibilita di essere inclusi in una sottoanalisi per la valutazio-
ne di possibili biomarcatori predittivi di risposta al farmaco. In
particolare, in questa sottoanalisi, gli esperti hanno valutato,
attraverso indagini di proteomica, i possibili biomarcatori cor-
relati al raggiungimento e al mantenimento del controllo della
malattia.

Analizzando campioni di urine dei pazienti, i ricercatori hanno
osservato che la presenza di livelli elevati di galactina-3 al ba-
sale era un fattore predittivo di una migliora risposta al tratta-
mento con omalizumab.

Infine, al congresso ERS di Milano sono stati presentati i risul-
tati di un'analisi farmaco economica che ha valutato il rappor-
to costo-beneficio del farmaco in pazienti con asma severo non
controllato. Lo studio ha dimostrato che la terapia con omali-
zumab e costo efficace nel trattamento dei pazienti con asma
severo non controllato con la terapia inalatoria.


https://www.youtube.com/watch?v=19nv2u2o1-Y

“Usare correttamente l'anticorpo monoclonale omalizumab, si-
gnifica migliorare la qualita di vita del paziente, vuol dire uti-
lizzare un trattamento corretto dal punto di vista farmaco eco-
nomico, in linea con le problematiche di sostenibilita del SSN e
significa avvicinarsi al concetto di medicina di precisione, che
prevede lutilizzo di fattori predittivi di risposta al farmaco per
una corretta eleggibilita del paziente per la terapia”, spiega il
Prof. Giorgio Walter Canonica, professore di pneumologia, di-
rettore del centro di medicina personalizzata asma e allergie
Humanitas Research Hospital.

Elisa Spelta

Bucca eta al., Asthma control and exacerbation rate with omalizumab in Italian patients with
severe allergic asthma: PROXIMA study. ERS 2017

Mauri et al., Proteomics analysis of asthma biomarkers: PROXIMA sub-study. ERS 2017



| bambini che soffrono di asma hanno una maggior probabilita
di ricevere antibiotici rispetto ai loro coetanei e questo perché
spesso | sintomi della malattia vengono confusi con le infezioni
respiratorie. E quanto emerso da uno studio presentato a Mila-
no in occasione del Congresso della Societa Europea di Medici-
na Respiratoria (ERS).

“Per avere un quadro della situazione, abbiamo analizzato i dati
dei database dei medici di medicina generale dei Paesi Bassi e
nel Regno Unito”, spiega Esmé Baan della Erasmus University
di Rotterdam.

| dati dei database olandesi hanno indicato 197 prescrizioni per
antibiotici ogni mille bambini con asma all'anno, rispetto a 126
prescrizioni per mille bambini allanno senza asma. | dati dei
database britannici indicano 374 prescrizioni per mille bambini
con asma l'anno rispetto a 250 prescrizioni per antibiotici per
mille bambini senza asma l'anno.

“| bambini con asma hanno una maggior probabilita di ricevere
antibiotici anche se non esiste alcuna evidenza che questi sog-
getti necessitino piu di altri di questo tipo di trattamento”, spi-
ga Baan, aggiungendo che la prescrizione di antibiotici quando
non sia strettamente necessaria, puo portare allo sviluppo di
resistenza, mettendo | bambini a rischio di infezioni difficili da
trattare”.

Baan ha anche sottolineato che “l'asma & una condizione comu-
ne e in crescita e puo manifestarsi attraverso sintomi che pos-
sono essere confusi con una infezione delle vie respiratorie”. Le




linee guida internazionali indicano chiaramente che gli antibio-
tici non devono esser utilizzati per trattare i sintomi dell’asma,
perché questi siassociano raramente a una infezione batterica”.

“L'uso inappropriato di antibiotici puo essere dannoso sia per i
singoli individui che per l'intera popolazione e puo portare alla
diffusione di infezioni difficili da trattare”, aggiunge l'esperta.

Lo studio presentato allERS ha incluso pazienti dai 5 ai 18 anni,
identificati tra il 2000 e il 2014 da due database di cure primarie:
l'Integrated Primary Care Information (IPCI) nei Paesi Bassi e
'Health Improvement Network (THIN) nel Regno Unito.

| casi di asma sono stati identificati attraverso il codice corri-
spondente alla malattia e attraverso la prescrizione di due o piu
farmaci per la malattia in un anno. Le prescrizioni e le relative
indicazioni sono state recuperate attraverso i registri elettronici
dei pazienti.

L'uso di antibiotici per infezione del tratto respiratorie era piu
elevato nei pazienti con asma rispetto ai pazienti senza la malat-
tia (28% vs 14% nei Paesi Bassi e 24% vs 12% nel Regno Unito).

Di tutte le infezioni del tratto respiratorio registrate, le piu fre-
quenti erano le bronchiettasie. Nei bambini asmatici, una parte
sostanziale delle prescrizioni di antibiotici per le infezioni del
tratto respiratorio era associata all'esacerbazione diasma come
unica indicazione (38% nei Paesi Bassi e 14% nel Regno Unito).
In entrambi i Paesi, lamoxicillina era Uantibiotico piu utilizzato.

PHARMAS TARX

il Giornale on-line sui Farmaci

Come spiega Baan, “l'Olanda e uno dei Paesi in cui vengono
prescritti meno antibiotici, ma la prescrizione di tali farmaci per
| bambini con asma e elevata. Gli antibiotici dovrebbero essere
utilizzati solo nei casi in cui vi € una chiara evidenza di infezione
batterica, come ad esempio per trattare la polmonite. La mag-
gior parte degli antibiotici prescritti ai bambini con asma viene
utilizzata per trattate le esacerbazioni di malattia che solita-
mente sono dovute a un’infezione virale e non batterica”.

“E difficile per un medico di famiglia differenziare una infezione
batterica dai sintomi dell'asma. Per cambiare questa situazione
e necessario informare ed educare i medici che stanno trattan-
do bambini con asma, ma € anche necessario educare i pazienti
e i loro familiari”, conclude l'esperta.

Elisa Spelta

Baan E, et al "Antibiotic use in children with asthma” ERS 2017; Abstract 0A3449.
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Terapia ormonale sostitutiva potrebbe migliorare

la funzione polmonare delle donne di mezza eta?

La terapia ormonale sostitutiva puo essere di aiuto nel rallen-
tare il peggioramento della funzione polmonare nelle donne di
mezza eta, secondo una ricerca presentata al Congresso della
Societa Europea di Medicina Respiratoria (ERS).

Nello studio, i ricercatori dell'Universita di Bergen, in Norvegia,
guidati dal Prof. Kai Triebner, hanno analizzato per circa due
decenni la funzione polmonare di un gruppo di donne, osser-
vando un ruolo degli ormoni sessuali nella preservazione della
funzione polmonare.

Triebner e colleghi hanno analizzato i dati relativia 3.713 donne,
seguite per circa 20 anni dall'inizio degli anni® 90 al 2010, che
avevano partecipato all'indagine sulla salute respiratoria della
Comunita Europea. La funzione polmonare e stata valutata al
momento dell'arruolamento e 20 anni dopo utilizzando capacita
vitale forzata (FVC) e il volume espiratorio massimo nel | s se-
condo (FEV1).

Nello studio, le donne sottoposte a una terapia ormonale so-
stitutiva di breve durate (n=73) o di lunga durata (per piu di due
anni; n=144) sono state confrontate con donne che non avevano
mai utilizzato tale trattamento e che avevano caratteristiche si-
mili riguardanti altezza, eta alla menopausa, storia di fumo di
sigaretta e funzione polmonare basale. L'eta media delle donne
nel 2010 era di 59 anni (range 44-67).

Rispetto alle donne che non avevano mai ricevuto la terapia or-
monale sostitutiva, i soggetti sottoposti al trattamento di lun-
ga durata erano associate a una minore perdita della funzione
polmonare nelle due decadi prese in esame, -56,7 mL (95% Cl
-104,5a-8,8) per FEV1 e -65mL (95% CI -118,3 a-12,8) per FVC.

Gli esperti hanno notato che le donne che avevano fatto uso della
terapia ormonale sostitutiva per lunghi periodi avevano mostra-
to una riduzione inferiore di circa 46 ml del volume polmonare
rispetto alle donne che non avevano assunto la terapia nei due
decenni analizzati. La differenza non era clinicamente significa-
tiva per le donne sane.

Tuttavia, come spiegano gli esperti, “Nelle donne con malattie
respiratoire, il declino della funzione polmonare puo influire
sulla qualitae della vita, in quanto potrebbe portare a un au-
mento della mancanza di respiro e quindi alla riduzione della
capacita lavorativa per laumento della stanchezza”.

Mina Gaga, presidente dellEuropean Respiratory Society, ha
spiegato che "mentre gli ormoni sessuali sono noti per influen-
zare la funzione polmonare, e troppo presto per raccomanda-
re la terapia di sostituzione ormonale per migliorare la salute
polmonare, anche alle donne con malattie polmonari. Non lo
faremmo, certamente, basandoci su un solo studio, anche se i
risultati sono interessante, esistono preoccupazioni sulla sicu-
rezza di questi farmaci e sui pro e contro della terapia”.

Elisa Spelta




La maggior parte dei pazienti con sindrome da ipoventilazione
dell’'obeso con apnee del sonno puo passare in modo sicuro alla
ventilazione meccanica notturna a pressione positiva continua
(CPAP) dopo tre mesi di ventilazione a pressione positiva inter-
mittente (BIPAP). Lo dimostrano i risultati di uno studio, con-
dotto dai ricercatori del Pontifical Catholic University of Chile di
Santiago, presentata al Congresso ERS di Milano.

Come spiegano gli esperti, la CPAP & una modalita di ventila-
zione meccanica in cui il paziente respira spontaneamente con
una pressione positiva continua nelle vie aeree. Cio significa che
Il flusso inspiratorio non si associa allaumento della pressione
delle vie aeree, come avviene quando l'atto inspiratorio e sup-
portato dal ventilatore. Nella BIPAP, invece, si impostano due
differenti livelli di pressione che funzionano come due differenti
livelli di CPAP. Nella BIPAP quindi il paziente respira spontane-
amente come nella CPAP, ma ha due livelli di pressione positiva
continua che si alternano ritmicamente

“Ad oggi esiste la convinzione che "il gradiente di pressione per
linalazione e U'espirazione che si verifica nella BIPAP sia piu co-
modo per il paziente, ma in questo studio, i nostri pazienti non
hanno confermato questo dato,” ha spiegato Maria Paola Arel-
lano-Maric, a capo della ricerca, al Congresso di Milano.

| ricercatori hanno dimostrato che una volta che i pazienti ven-

gono stabilizzati con la BIPAP per almeno 3 mesi, la maggior §

parte di essi potrebbe tranquillamente passare alla CPAP. | no-




stri pazienti “non hanno mostrato insufficienza respiratoria con
la CPAP", hanno sottolineato gli esperti.

Il team di esperti ha arruolato 42 pazienti stabili con sindrome
da ipoventilazione dell'obeso, sottoposti a ventilazione mecca-
nica non invasiva per una media di 34 mesi.

Tutte le 19 donne e i 23 uomini analizzati presentavano gravi
apnee ostruttive del sonno e il 52,3% soffriva di broncopneumo-
patia cronica ostruttiva (BPCO]) di classe | o Il. L'indice di massa
corporea medio nella coorte di studio era pari a 45,1 kg/mg? e
1'83% dei pazienti era fumatore attuale o ex fumatore.

Tutti | soggetti arruolati avevano trascorso una notte in ospeda-
le ed erano stati sottoposti a ventilazione meccanica a pressione
positiva delle vie aeree (APAP) in modo da poter determinare la
quantita corretta di aria pressurizzata.

Se i gas sanguigni, la polisonnografia e la funzione polmonare
erano adeguate, i pazienti potevano tornare a casa muniti di una
macchina CPAP. "Sorprendentemente, la pressione per molti
era di circa 14 centimetri di acqua”, ha riferito Arellano-Maric.

"Eravamo preoccupati che non sarebbero stati in grado di dor-
mire con questo valore™.

Dopo 3 settimane, ogni paziente ¢ rientrato in ospedale per sot-
toporsi alla polisonnografia notturna. "Uno dopo l'altro, i pa-
zienti ci hanno riferito che stavano dormendo meglio”, ha spie-
gato l'esperta.

Dopo 6 settimane di CPAP, i livelli diurni di pressione parziale di
anidride carbonica nel sangue arterioso erano pari o inferiori a
45 mm Hg in 30 dei 42 pazienti (71%; 95% intervallo di confiden-
za [Cl], 55% - 84%).

“Le linee guida attuali non raccomandano la CPAP per i pazien-
ti con le caratteristiche dei soggetti arruolati in questo studio,
perché il trattamento iniziale con la CPAP spesso fallisce e c'e
una mancanza di prove a favore del passaggio dalla BIPAP alla
CPAP, spiega Arellano-Maric.

| pazienti in questo studio sono stati avviati alla BIPAP per una
serie di ragioni: avevano fallito la terapia iniziale con la CPAP




(37,5%]), avevano avuto un'insufficienza respiratoria acuta iper-
capnica (31,0%], il clinico aveva preferito la BIPAP (21,4%]), Uindi-
ce di massa corporea era di almeno 50 kg/m2 (4,8%]) o non tolle-
ravano la CPAP (2,4%). Nel 4,7% dei casi la ragione non era nota.

"Pensiamo che cambiare dopo circa 6 mesi sia fattibile per que-
sti pazienti”, ha spiegato l'esperta.

Ulteriori studi sull’ efficacia e la sicurezza della CPAP sono ne-
cessari, particolarmente per motivi riguardanti i costi dello
strumento.

“Una macchina CPAP costa circa 1000 euro, mentre una mac-
china BIPAP costa circa 8000 euro”, ha osservato l'esperta.

Con la crescente epidemia di obesita in tutto il mondo, le terapie
costo-efficaci sono una considerazione essenziale per la cura
del paziente. In Germania, dove e stato condotto questo studio,"”-
non vi € una grande preoccupazione riguardo i costi sanitari”,
ha spiegato la ricercatrice. "Ma in Sud America o nell’'Europa
dell’'Est, € importante apprendere che questi pazienti possono
iniziare con la ventilazione non invasiva e, dopo 3-6 mesi, prova-
re a passare alla CPAP".

Questo risultato potrebbe avere un impatto positivo sulle risorse
sanitarie e sulla capacita dei pazienti con sindrome da ipoventi-
lazione dell’'obeso con apnee del sonno di acquistare macchine
per la ventilazione. "Se il tempo di utilizzo della BIPAP fosse piu
breve, | pazienti potrebbero noleggiare questo strumento e poi
acquistare la CPAP”, spiega Arellano-Maric.
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| ricercatori sono stati sorpresi di scoprire che 24 pazienti (57%)]
hanno espresso una preferenza per la CPAP, nonostante i livelli
pressori elevati (media, 13,8 mbar). Durante il follow-up, i pa-
zienti hanno riferito che era piu facile mantenere la maschera
con il flusso d'aria continuo, senza dover regolare la maschera
durante la notte, il che ha migliorato la qualita del sonno. Inol-
tre, uno studio precedente ha dimostrato che circa il 10% dei
pazienti con sindrome da ipoventilazione dell'obeso con apnee
del sonno dorme con un partner, e che anch’esso preferisce la
CPAP perché viene descritta come uno “strumento piu silen-
zioso”. Nello stesso studio, la compliance era maggiore con la
CPAP rispetto alla BIPAP (95% vs 87%).

“Questo studio dimostra che possiamo dare a queste persone
un trattamento pit economico ma con un’efficacia simile”, ha
spiegato DragoD Bumb®bcea, della University of Medicine and
Pharmacy di Bucarest. “Questo &€ importante anche perché que-
sti pazienti devono comprarsi lo strumento a proprie spese. In
alcuni casi I pazienti non potevano permettersi la BIPAP e quin-
di o non utilizzavano alcuno strumento, oppure utilizzavano la
CPAP. E abbiamo visto che funziona”™.

Come spiegano gli esperti, sono comunque necessari ulteriori
dati per confermare i risultati osservati in questa ricerca.

Elisa Spelta

European Respiratory Society [ERS) International Congress 2017: Abstract 0A4427. Presen-
ted September 12, 2017.
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Anche se un calo complessivo c’e stato, soprattutto in bar, locall
e ristoranti, in Europa una persona su quattro e esposta al fumo
passivo sul posto di lavoro. Sono questi i risultati di una ricerca
condotta dai da un team di esperti dell'Imperial College di Lon-
dra, presentata al Congresso ERS di Milano.

Per giungere a questi risultati i ricercatori hanno intervistato
oltre 5bmila persone provenienti da diversi Paesi europei chie-
dendogli in quali luoghi venivano esposte al fumo passivo. La
ricerca e stata condotta in due momenti distinti, nel 2009 e nel
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2014: due date significative, perché nei cinque anni trascorsi tra
il primo e il secondo campionamento diverse nazioni europee
come Spagna, Bulgaria, Belgio e Ungheria hanno adottato leggi
contro il fumo nei luoghi pubblici, o perfezionato quelle esisten-
ti. La ricerca ha permesso quindi di analizzare anche leffetto
delle politiche europee per la difesa della salute respiratoria,
evidenziando alcuni passi in avanti, e alcuni indietro.

Passando in rassegna i dati raccolti, gli esperti hanno scoperto
come il varo di leggi ad hoc abbia iniziato a sortire gli effetti spe-
rati. Se nel 2009 quasi una persona su due che entrava in un bar
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risultava esposta al fumo passivo, cinque anni piu tardi la per-
centuale e risultata dimezzata. Un’evidenza che &€ emersa an-
che relativamente agli ingressi nei ristoranti: tra il 2009 e il 2014
la percentuale di intervistati esposta al fumo passivo durante un
pranzo o una cena fuori € passata dal 30 a poco piu dell'11%.

Diversa invece la situazione in ufficio: se nel 2009 il 23,8% degli
intervistati lamentava infatti un'esposizione al fumo passivo, nei
cinque anni successivi la percentuale e salita fino a superare il
27,5%. Un dato che dimostra come “molto rimanga da fare per
tutelare i non fumatori sui luoghi di lavoro”, ha spiegato Filip-
pos Filippidis, docente di salute pubblica all'Imperial College e a
capo del gruppo che ha condotto la ricerca finanziata dalla Com-
missione Europea nell'ambito del programma Horizon 2020.

In Europa, il panorama delle restrizioni adottate sui luoghi di
lavoro € eterogeneo. Secondo gli studiosi, conviene allora pren-
dere esempio da Regno Unito, Svezia e Irlanda. Grecia e Cipro,
portati come esempio da Filippidis in quanto realta a lui piu note,
sono invece piuttosto indietro nell’applicazione di leggi antifumo
comunque gia esistenti. In particolare, in Grecia, la percentuale
di persone esposte al fumo passivo nei ristoranti e passata da
72,7% del 2009 a 71,7% nel 2014. Nei bar e nei locali, la percen-
tuale e aumentata da 79,2% a 82,8%. Per quanto riguarda i luo-
ghi di lavoro, la percentuale di persone esposte al fumo passivo
e lievemente diminuita, passando dal 61% di lavoratori esposti
nel 2009 all'59,4% nel 2014, ma sempre piu elevata rispetto agli
altri Paesi europei.
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Il dato emerso € preoccupante poiché il fumo, attivo o passivo
che sia, e pericoloso per la salute: come spiegano i ricercatori
dell'Imperial College, “incrementa il rischio di infarti, proble-
mi cardiaci e cancro ai polmoni, oltre ad essere responsabile di
600mila morti premature ogni anno in tutto il mondo”.

Periricercatori e dunque necessario intervenire per impedire che
il numero di persone ‘vittime' di fumo passivo incrementi ancora

di piu e per farlo bisogna pensare a leggi ancor piu restrittive.

Elisa Spelta
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Una dieta sana unita all'esercizio fisico regolare sono interventi
sullo stile di vita comunemente consigliati ai pazienti obesi con
asma per tenere sotto controllo i loro problemi respiratori. Du-
rante U'edizione 2017 del congresso dell European Respiratory
Society sono stati presentati dei lavori che suggeriscono come
dieta ed attivita fisica siano importanti anche nell’aiutare i pa-
zienti di peso normale a respirare piu facilmente.

| pazienti asmatici normopeso sottoposti a otto settimane di
esercizio fisico supervisionato e a un intervento dietetico come
previsto dallo studio randomizzato e controllato, hanno ottenuto
un punteggio del 50% migliore rispetto ai partecipanti rando-
mizzati a ricevere alcun intervento nello studio per il controllo
della loro asma e della qualita della vita.

| partecipanti randomizzati all’esercizio individuale o agli inter-
venti dietetici hanno ottenuto in media un punteggio di circa il
30% migliore dei controlli, ma queste differenze non hanno rag-
giunto la significativita statistica.

L'autore dello studio Louise L. Toennesen, dell'ospedale uni-
versitario di Bispebjerg a Copenaghen, ha precisato che solo i
pazienti del gruppo in cui e stato applicato un intervento combi-
nato dieta-esercizio hanno mostrato differenze statisticamen-
te significative nel controllo dell'asma e nella qualita della vita
rispetto al gruppo di controllo e che nessuno dei due interventi
sembra migliore dell’altro.

Lo studio ha incluso 149 pazienti adulti non obesi randomizzati
In uno dei seguenti 4 gruppi: un gruppo sottoposto a esercizio



fisico, un gruppo con dieta controllata, un gruppo che univa en-
trambi gli interventi e un gruppo di controllo (sottoposto alle
cure usuali).

Toennesen ha spiegato che la componente relativa all'eserci-
zio fisico consisteva in tre lezioni di spinning supervisionate alla
settimana per otto settimane, combinando un‘attivita ad alta in-
tensita e un esercizio a bassa intensita.

| partecipanti del gruppo con controllo dietetico si sono cibati di
una dieta ad alto contenuto proteico e a basso indice glicemico
durante le otto settimane di sperimentazione, che comprendeva
almeno sei porzioni di frutta e verdura al giorno.

Hanno portato a termine le 8 settimane un totale di 125 pazienti.

Sono stati misurati i livelli pre- e post-intervento relativi al con-
trollo dell’asma, qualita della vita legata all’'asma, volume espi-
ratorio forzato in un secondo (FEV1) e livelli frazionati di ossido
nitrico esalato (FeNO).

| partecipanti al gruppo combinato esercizio fisico-dieta hanno
mostrato riduzioni significative nel controllo dell'asma e un mi-
glioramento significativo nella qualita della vita legata all'asma,
rispetto ai pazienti di controllo (modifica media -0,6,95% CI -0,1
-0,2, p<0,01 € 0,5,95% CI1 0,1-0,9, p<0,01, rispettivamente]

Non sono stati osservati cambiamenti significativi traidue grup-
pi nelle misure oggettive del controllo dell'asma, della reattivita
delle vie aeree FEV1 e del FeNO.

PHARMAS TARX

il Giornale on-line sui Farmaci

Non ci sono stati eventi avversi legati all'esercizio a bassa-alta
intensita, suggerendo che questo tipo di esercizio cardiovasco-
lare & sicuro in questo ambiente.

| ricercatori hanno concluso che i clinici che si occupano di pa-
zienti adulti con asma dovrebbero considerare i benefici della
dieta e dell’esercizio fisico nelle loro consultazioni con i pazienti.

In conclusione, come hanno sottolineato gli autori: "Sappia-
mo che molti pazienti sono interessati a migliorare il control-
lo dell’asma con l'esercizio fisico e una dieta sana. La nostra
ricerca suggerisce che le persone affette da asma dovrebbe-
ro essere incoraggiate a considerare una dieta sana e ad avere
un’attivita fisica regolare”.

Emilia Vaccaro

Toennesen LL, et al "Exercise and diet improve asthma control in non-obese asthma patients:
a randomized controlled trial” ERS 2017, Abstract 0A4678.
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FIBROSI POLMONARE IDIOPATICA

Nintedanib, tra novita e conferme nel trattamento della fibrosi polmonare idiopatica
Fibrosi polmonare idiopatica, terapia con pirfenidone utile anche dopo progressione

Fibrosi polmonare idiopatica, risultati di fase Il promettenti per pamrevlumab

FIBROSI

LINEE GUIDA GIORNATA BPCO ASMA POLMONARE NTM VARIE

TALIANA IDIOPATICA




Anche ledizione 2017 del Congresso Internazionale dell'Eu-
ropean Respiratory Society non ha tradito le attese, rendendo
disponibili nuovi dati molto interessanti relativi al trattamento
della fibrosi polmonare idiopatica (IPF).

Tra le novita principali da segnalare in quest’area vi ¢ stata la
presentazione, in concomitanza con la loro pubblicazione sulla
prestigiosa rivista AJRCCM (1), dei risultati relativi allo studio

La Fibrosi Polmonare Idiopatica € una malattia rara che cau-
sa la formazione di tessuto cicatriziale (fibrosi) a livello pol-
monare e il suo accumulo nel tempo. Questo processo fibro-
tico limita la quantita di ossigeno che viene fornita a organi
importanti e causa di difficolta respiratorie. La sopravvivenza
mediana dei pazienti con IPF e di appena 2-3 anni dalla dia-
gnosi. E evidente, quindi, limportanza di una corretta dia-
gnosi precoce della malattia e la vitale rilevanza di disporre
di terapie capaci di rallentarne la progressione.

ASCOLTA IL RESPIRO DI UN MALATO ’

DI FIBROSI POLMONARE IDIOPATICA

INJOURNEY, che hanno mostrato come il profilo di sicurezza e
tollerabilita di nintedanib, in combinazione con pirfenidone, sia
in linea con i profili noti dei singoli farmaci in pazienti con IPF.

Sono stati resi noti, inoltre, i nuovi risultati ad interim dello stu-
dio di estensione INPULSIS-ON, che hanno confermato l'effica-
cia del trattamento a lungo termine con nintedanib (box 1) oltre
i 3 anni dall'inizio del trattamento (2).

A sequito della pubblicazione, a luglio 2015, dell'aggiorna-
mento delle linee guida internazionali, basate sulle evidenze,
per la IPF, vi sono ora raccomandazioni condizionali all'im-
piego di due opzioni terapeutiche approvate per pazienti con
fibrosi polmonare idiopatica: nintedanib e pirfenidone.

La raccomandazione condizionale significa che i medici, al

momento della decisione sulla scelta terapeutica, sono invitati
a discutere le preferenze di trattamento con i propri pazienti.
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Di sequito, ecco una disamina dei dati presentati al congresso
relativi ai 2 studi.

Razionale dello studio

Nella maggioranza dei pazienti, nonostante le terapie efficaci,
la Fibrosi Polmonare Idiopatica, anche se piu lentamente, con-
tinua a progredire. Come per altre patologie croniche, gli pneu-
mologi valutano con interesse la possibilita di terapie combinate
per migliorare ulteriormente gli esiti della malattia. La comuni-
ta scientifica si € chiesta se le due terapie disponibili potessero
essere impiegate in associazione tra di loro, in sicurezza, nei
pazienti con IPF.

Di qui lo studio INJOURNEY, un vanto della ricerca italiana, rico-
nosciuto dalla pubblicazione dei suoi risultati sulla prestigiosa
rivista American Journal of Respiratory and Critical Care Me-
dicine, che si & proposto di verificare se il trattamento di com-
binazione di pirfenidone (uno dei due farmaci attualmente di-
sponibili per il trattamento dell'IPF), in aggiunta ad una dose

Nintedanib € una piccola molecola appartenente alla classe
degli inibitori di tirosin-chinasi (TKI), sviluppata Boehringer
Ingelheim. Attualmente & approvata come terapia della fi-
brosi polmonare idiopatica (IPF) negli Stati Uniti, nell'Unione
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 malat-
tia, riducendo di circa il 50% il declino della funzionalita pol-
monare (misurata come capacita vitale forzata) in un’ampia
gamma di tipologie di pazienti con |IPF. La dimostrazione del-

stabile di nintedanib, mostrasse un profilo di safety accettabile
e gestibile nei pazienti con IPF.

Disegno dello studio

Lo studio, INJOURNEY, randomizzato, in aperto, della durata di 12
settimane, ha valutato, nello specifico, la sicurezza, la tollerabilita
e la farmacocinetica di nintedanib in combinazione con pirfenidone,
rispetto a nintedanib assunto singolarmente in pazienti con IPF.

L'endpoint primario di INJOURNEY era la percentuale di pazienti
con eventi avversi gastrointestinali durante il trattamento nel pe-
riodo dal basale alla settimana 12 di trattamento randomizzato.

Uno degli endpoint secondari misurati, invece, e stato quello dei li-
velli circolanti ematici di nintedanib e pirfenidone allo scopo di veri-
ficare possibili interazioni tra 1 2 farmaci a livello farmacocinetico.

Come endpoint esplorativo, inoltre, & stata valutata la variazione
di FVC, che e considerato U'endpoint d'efficacia piu consolidato
negli studi sulla IPF (box 2)

la consistente riduzione della progressione della malattia e
stata confermata dagli studi clinici registrativi.

Come agisce?

Nintedanib ha come bersaglio i recettori del fattore di cresci-
ta che hanno dimostrato essere coinvolti nella patogenesi della
IPF. In particolare, inibisce il recettore del fattore di crescita de-
rivato dale piastrine ([PDGFR), il fattore di crescita fibroblastico
(FGFR]) e il recettore del fattore di crescita endoteliale vascolare
[VEGFR). Si ritiene che nintedanib, bloccando le vie di passaggio
dei segnali coinvolte nei processi fibrotici, rallenti il declino del-
la funzionalita polmonare e la progressione della IPF.



In fibroblasti di polmone umano e in modelli animali l'attivita
anti-fibrotica e anti-inflammatoria di Nintedanib ha dimostrato
di poter avere delle potenzialita di trattamento efficace per ma-
lattie interstiziali polmonari, diverse dalla IPF.

Posizionamento all'interno delle Linee Guida Internaziona-
li per il trattamento dell'IPF

Nintedanib € incluso nelle Linee Guida internazionali per il trat-
tamento della IPF, “la Clinical Practice Guideline del 2015 basa-
ta su evidenze scientifiche per il trattamento della Fibrosi Pol-
monare ldiopatica”, sviluppata congiuntamente da un comitato
iInternazionale composto da membri dellAmerican Thoracic So-
ciety (ATS), la European Respiratory Society (ERS), la Japanese
Respiratory Society (JRS) e la Latin American Thoracic Asso-
ciation (ALAT).Le Linee Guida esprimono una raccomandazione
condizionale all'uso di nintedanib nei pazienti con IPF.

Il comitato delle Linee Guida ha riconosciuto il grande valore
di nintedanib per gli importanti risultati per i pazienti, quali il
beneficio in termini di rallentamento della progressione del-
la malattia, misurata in termini di declino della capacita vita-
le forzata (FVC) e mortalita fornendo una raccomandazione

condizionale al suo impiego. La raccomandazione considera
anche il costo previsto della terapia e gli eventi avversi po-
tenzialmente significativi.

Studi in corso su altre patologie polmonari fibrosanti pro-
gressive, oltre UIPF

Nintedanib & attualmente in oggetto di approfondimento in
due studi clinici: lo studio SENSCIS™ - (Safety and Efficacy
of Nintedanib in Systemic SCleroslS, NCT0259793311) sta
attualmente valutando nintedanib come possibile opzione
terapeutica per i pazienti con sclerosi sistemica che hanno
anche sviluppato una malattia interstiziale polmonare (SSc-
ILD), e lo studio PF-ILD (progressive fibrosing interstital lung
disease, NCT0299917812) che valuta nintedanib in altre pa-
tologie con fibrosi del polmone progressiva, diverse dalla fi-
brosi polmonare idiopatica.

A tal riguardo, va sottolineato come, al momento, il farmaco
non sia approvato per limpiego nella sclerodermia con ma-
lattia interstiziale polmonare (SSc-ILD), né per malattie pol-
monari interstiziali fibrosanti progressive (diverse dalla IPF).

| pazienti reclutati nel trial sono stati ran-
domizzati al trattamento con nintedanib

Figura 1. Design of INPULSIS® and INPULSIS®-ON

150 mg bis die o con nintedanib, con lo Double-blind, placebo-controlled Open-label extension
stesso regime posologico, associato a pir- INPULSIS® INPULSIS®-ON
fenidone (dose titolata fino a 801 mg tid). Nintedanib 150 mg bid (n=638) | Continued nintedanib (n=430)
Durante le 12 settimane di trattamento re==
randomizzato erano consentite riduzioni | — ===s==-- é 3:2 ratio No treatment*

Screening

di dose e/o interruzioni temporanee del
trattamento assegnato, in caso di eventi
avversi (fig.1).

Initiated nintedanib (n=304)

R, randomisation. *Per protocol, the off-treatment period between INPULSIS® and INPULSIS®-ON could be between 4 and 12 weeks.




Tabella 1 Adverse events

Nintedanib - -
n (%) of patients a J ds?owgil:fign‘?g(t::l e "I\l é%:%}j;t‘):g
(n=53) -
Any adverse event(s) 47 (88.7) 45 (88.2)
Most frequent adverse events*
Diarrhoea 20 (37.7) 16 (31.4)
Nausea 22 (41.5) 6 (11.8)
Vomiting 15 (28.3) 6(11.8)
Fatigue 10 (18.9) 6 (11.8)
Upper abdominal pain 7(13.2) 4 (7.8)
Decreased appetite 6(11.3) 5(9.8)
Dyspnoea 2 (3.8) 8 (15.7)
Headache 7(13.2) 1(2.0)
Any serious adverse event(s)" 2 (3.8) 5(9.8)
Any fatal adverse event(s) 0 0

*Adverse events reported in >10% of patients in either treatment group by preferred term in the Medical
Dictionary for Regulatory Activities. TAdverse event that resulted in death, was life-threatening, required
hospitalisation or prolongation of hospitalisation, resulted in persistent or significant disability or incapacity;

Tabella 2 Pre-dose plasma trough concentrations of nintedanib

Nintedanib 150 mg bid with

. : Nintedanib
add-on pirfenidone .
534 mg or 801 mg tid*t 150 mg bid
N gMean N gMean
(gCV%) (gCV%)
Pre-dose concentration of
nintedanib (ng/mL)
Baseline* 46 7.65 (72.5) 46 7.08 (56.0)
Week 2 35 8.17 (69.8) 41 7.25 (52.7)
Week 4 30 7.13 (63.9) 44 5.92 (73.5)

*Nintedanib 150 mg bid alone at baseline. TPirfenidone dose titration: 267 mg tid from randomisation to
week 1, 534 mg tid from week 1 to week 2, 801 mg tid from week 2. gCV, geometric coefficient of

variation; gMean, geometric mean.

was a congenital anomaly/birth defect, or was deemed serious for any other reason.

Lo studio ha reclutato pazienti con diagnosi confermata di IPF
provenienti da 25 centri dislocati negli USA, in Canada, Italia,
Germania, Francia e Olanda.

Risultati principali

Considerando U'endpoint primario, AE gastrointestinali legati al
trattamento sono stati documentati in 37 pazienti su 53 (69,8%)
trattati con nintedanib e 'aggiunta di pirfenidone e in 27 pazienti
su 51 (52,9%)] trattati solo con nintedanib (tab. 1)

Quanto alla farmacocinetica, U'aggiunta di pirfenidone al ninte-
danib non ha cambiato le concentrazioni plasmatiche “a valle”
di quest’ultimo, a suggerire l'assenza di interazioni farmacoci-
netiche tra i due farmaci utilizzati (tab. 2).

Infine, dallo studio sono emersi dati che suggeriscono che ci po-
trebbe essere un declino piu lento della FVC nei pazienti trattati
con pirfenidone come add-on al nintedanib rispetto a nintedanib
assunto singolarmente, a suggerire un possibile beneficio della
terapia di associazione. Quest'ultimo dato, tuttavia, € da pren-
dere in considerazione con precauzione in ragione della natura
esplorativa di questo endpoint.

Nel commentare i risultati, l'autore principale dello studio, il
prof. Carlo Vancheri, (Ordinario di Malattie dell’Apparato Respi-
ratorio dell’Universita di Catania), ha rivendicato la peculiarita
di questo studio, che ha valutato la sicurezza come endpoint pri-
mario: "La sicurezza & sempre al primo posto quando si valuta
la terapia piu adatta per lo specifico paziente con IPF. | risultati
di INJOURNEY forniscono le risposte alle domande su sicurezza,
tollerabilita e possibili interazioni della terapia d'associazione a
base di nintedanib con aggiunta di pirfenidone per il trattamento
della IPF. | risultati sono rassicuranti e a favore di future ricer-
che su regimi d'associazione a base di nintedanib nella IPF",



Nei trial INPULSIS 1 e 2 (box 3-4), i pazienti erano stati rando-
mizzati, secondo uno schema 3:2, al trattamento con nintedanib
150 mg bis die 0 a placebo per un anno (fig.2). A tutti i pazienti
che avevano completato le 52 settimane di trattamento ed era-
no stati sottoposti un mese piu tardi ad una visita di follow-up &
stata offerta la possibilita di entrare in INPULSIS-ON.

Su 807 pazienti che avevano portato a termine uno dei due stu- |

di INPULSIS, il 91% di questi e stato reclutato nello studio di

estensione INPULSIS-ON. Di questi, 430 hanno continuato il |}

trattamento con nintedanib mentre 1 304 pazienti precedente-
mente trattati con placebo in uno dei due studi INPULSIS, hanno
Iniziato il trattamento con il farmaco.

La fotografia della situazione di questi pazienti, effettuata a ot-
tobre dello scorso anno, ha mostrato i seguenti risultati:

|

Box 3 - Endpoint principali di efficacia nei trial sul trattamento farmacologico dell'IPF

Capacita vitale forzata (FVC)

La FVC & un test di funzionalita polmonare che misura il quan-
titativo di aria espulso forzatamente dopo lispirazione piu pro-
fonda possibile. Man mano che la fibrosi polmonare idiopatica
progredisce, la funzionalita polmonare si deteriora in modo
graduale e irreversibile come documentato dal declino della
FVC. In assenza di altre cause accertate, nei pazienti con |PF,
il progressivo declino della FVC e considerato espressione di
progressione della malattia.

Riacutizzazioni gravi di malattia

Tutti 1 pazienti con IPF sono a rischio di gravi riacutizzazioni.
La riacutizzazione € un rapido deterioramento dei sintomi,
nell'arco di pochi giorni o settimane, puo” avvenire in qual-
siasi momento del decorso della malattia con un impatto
devastante sulla prognosi e la vita del paziente, anche se si
tratta di un primo evento di riacutizzazione.1 Nella IPF le ri-
acutizzazioni impattano sul decorso della malattia, spesso
conducendo a exitus entro pochi mesi. Circa il 50% dei pa-
zienti ricoverati a causa di una grave riacutizzazione muore
durante il ricovero. Circa il 5-10% di tutti i pazienti con IPF ha
una grave riacutizzazione nel corso di un anno.



Box 4 - Cosa sono i trial IMPULSIS?

INPULSIS 1 e 2 sono due studi internazionali di Fase llI,
randomizzati e controllati vs. placebo, che hanno valutato
efficacia e sicurezza di nintedanib (150 mg bis die) nella
fibrosi polmonare idiopatica (FPI). Gli studi INPULSIS han-
no avuto identico disegno, tra cui criteri di inclusione, en-
dpoint e dosaggio corrispondenti. Gli studi INPULSIS han-
no reclutato diverse tipologie di pazienti, simili a quelle
che siincontrano nella pratica clinica, tra cui pazienti con
malattia in fase iniziale (FVC > 90% del predetto), assenza
di ispessimento interstiziale a nido d’ape (honeycombing)
alla TAC toracica ad alta risoluzione (HRCT) e/o concomi-
tante enfisema. Ai pazienti che hanno completato il pe-
riodo di trattamento di 52 settimane e 4 settimane di fol-
low-up negli studi INPULSIS e stato offerto di continuare
la terapia con nintedanib in aperto, come prosecuzione di
studio, per valutare sicurezza e tollerabilita del farmaco
nel lungo termine. Lo studio di prosecuzione in aperto IN-
PULSIS-0ON, ha compreso 734 pazienti ed e tuttora in cor-
SO.

Figura 2. INPULSIS® and INPULSIS®-ON study designs

Double-blind, placebo-controlled Open-label extension
INPULSIS® INPULSIS®-ON
Nintedanib 150 mg bid (n=638) Continued nintedanib (n=430)
REEEE > -
------- ‘° 3:2 ratio No treatment*
Screening
Initiated nintedanib (n=304)
----- e

Week 52

R, randomisation. *Per protocol, the off-treatment period between INPULSIS® and INPULSIS®-ON
could be between 4 and 12 weeks.




al] Funzione polmonare

Mentre negli studi INPULSIS il tasso annuale corretto del decli-
no della capacita vitale forzata (FVC] (box 3] & stato paria -113,6
(£11) mL/anno nel gruppo nintedanib e paria -223,5 (£13,4) mL/
anno nel gruppo placebo, nello studio INPULSIS-ON il tasso
annuale di declini della FVC, calcolato a 144 settimane, € stato
pari, rispettivamente, a -142,6 (£7,8) mL/anno nel gruppo che
prosequiva il trattamento con il farmaco e a - 112,4 (£9,6) mL/
anno nel gruppo inizialmente allocato a placebo nei due trial
INPULSIS [fig. 3)

b) Esacerbazioni acute

Il tasso di incidenza di esacerbazioni acute nei pazienti con IPF
che iniziavano ex novo o continuavano il trattamento con ninte-
danib e risultato pressoche sovrapponibile a quello osservato
nei pazienti sottoposti a trattamento attivo nei due studi INPUL-
SIS (tab. 3).

Nel complesso, dunque, I risultati ad interim dello studio INPUL-
SIS-ON indicano che nei pazienti che hanno continuato il tratta-
mento con nintedanib in questo studio di estensione, la variazione
dei valori di capacita vitale forzata (FVC) dal basale alla settimana
52 e fra le settimane 52 e 144, e stata comparabile a quella osser-
vata nei pazienti che hanno ricevuto il farmaco attivo nintedanib
negli studi di partenza INPULSIS a 52 settimane.

Quanto alla safety, il farmaco (fino alla 63esima settimana di
osservazione) ha mostrato un profilo di tollerabilita e sicurezza
accettabili, insieme all'assenza di emersione di nuovi aspetti da
segnalare riguardo a questo ambito.

Pertanto, I risultati di questa analisi ad interim suggeriscono
come l'effetto di nintedanib sul rallentamento della progressio-
ne di malattia persista oltre 3 anni: cio e importante perché,
come ha dichiarato il prof. Bruno Crestani (Professore di Pneu-
mologia della Facolta di Medicina dell’'Universita Diderot di Pa-

Figura 3. Annual rate of decline in FVC in INPULSIS® and INPULSIS®-ON

INPULSIS® (52 weeks)

Nintedanib
n=638

INPULSIS®-ON (144 weeks)

Continued nintedanib
n=430

Initiated nintedanib
n=304

Placebo
n=423

o
|

&
o
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Tabella 3. Acute exacerbations in INPULSIS® and INPULSIS®-ON

INPULSIS®* INPULSIS®-ON
. . Continued Initiated
N'{:ltfg;e:;'b ?Aiizg‘)) nintedanib nintedanib
- - (n=430) (n=304)
Patients with >1 acute
exacerbation, n (%) 31 (4.9) 32 (7.6) 54 (12.6) 35 (11.5)
Total years at risk 601 401 1026 673

Adjusted incidence rate of
acute exacerbations, per 5.2 8.0 5.3 5.2
100 patient-years

*Assessed over 52-week treatment period.

Total years at risk = time from start of treatment until start of first event (patients with event) or end of time
at risk (patient without event) plus 1 day.

Incidence rate = (patients with >1 acute exacerbation/total years at risk) x 100.




Prof. Carlo Vancheri

Fibrosi polmonare idiopatica: situazione italiana e nuovi farmaci

[©) GUARDA IL VIDEO

rigi, Francia, e Responsabile della Divisione di Pneumologia e

<

Malattie Polmonari Rare dell'Ospedale Bichat di Parigi), autore
di questa presentazione, “...con una malattia progressiva come
U'IPF, & davvero fondamentale discutere con il paziente le opzio-

ni terapeutiche con i pazienti all'inizio, avviare precocemente la
terapia e incoraggiare i pazienti a continuare a seguirla”.

La IPF colpisce circa 3 milioni di persone nel mondo ed € una
patologia rara e drammatica, con un’aspettativa di vita me-
diana dalla diagnosi di circa 2-3 anni.

Nintedanib & uno dei due farmaci antifibrotici che hanno di-
mostrato di rallentare la progressione della fibrosi polmonare
idiopatica, il cui impiego € raccomandato dalle Linee guida
internazionali nel trattamento di questa condizione

PHARMAS TARX

Giornale on-line sui Farmaci

Leffetto di lungo termine di nintedanib nel rallentare la pro-
gressione della malattia, unito alla sua azione di riduzione del
rischio di riacutizzazioni della IPF (studi INPULSIS 1 e 2 studio
INPULSIS-ON) ne fanno la terapia di prima scelta per la IPF.

| risultati sulla sicurezza d'impiego di nintedanib, in associa-
zione a pirfenidone aggiunto come trattamento add-on (stu-
dio INJOURNEY]), hanno documentato il profilo di sicurezza e
di tollerabilita del trattamento di associazione

Questi nuovi risultati forniscono la base per ulteriori indagini
di efficacia, dimensionati ad hoc, sull'utilizzo di regimi asso-
ciativi con nintedanib come terapia di base

Nicola Casella

1] Vancheri C et al. Nintedanib with add-on pirfenidone in idiopathic pulmonary fibrosis: re-
sults of the INJOURNEY trial. AJRCCM Articles in Press. Published on 10-September-2017 as
10.1164/rccm.201706-13010C

http://www.atsjournals.org/doi/abs/10.1164/rccm.201706-13010C

2) Crestani B et al. Long-term nintedanib treatment in idiopathic pulmonary fibrosis (IPF):
new data from INPULSIS-ON. ERS 2017; poster PA3402
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Fibrosi polmonare idiopatica, terapia

con pirfenidone utile anche dopo prgressione

Una nuova analisi post hoc degli studi di fase Ill CAPACITY e
ASCEND dimostra che pirfenidone riduce significativamente ri-
spetto al placebo lincidenza di eventi associati alla progressio-
ne della fibrosi polmonare idiopatica, come i ricoveri ospedalieri
per cause respiratorie, il declino della funzione polmonare e la
capacita fisica e il rischio di morte, nei 12 mesi successivi a un
primo evento di progressione della malattia.

La nuova analisi, condotta dai ricercatori dell'Inova Fairfax Ho-
spital in Virginia, guidati da Steven Nathan, a capo del “pro-
gramma avanzato di malattia polmonari e trapianto di polmo-
ne”, e stata presentata al congresso ERS di Milano.

“I risultati di questa analisi sono rilevanti perche danno un senso
“pit globale” del beneficio della terapia e suggeriscono limpor-
tanza di continuare il trattamento con pirfenidone anche dopo
un primo evento di progressione della malattia”, spiegano gli
esperti.

L'analisi post hoc degli studio di fase Ill CAPACITY e ASCEND ha
arruolato in totale 1.247 pazienti con fibrosi polmonare idiopa-
tica, randomizzati a ricevere 2.403 mg di pirfenidone o placebo
per un periodo di 52 settimane.

Gli esperti hanno osservato una differenza statisticamente si-
gnificativa degli eventi associati a progressione della malattia
tra farmaco e placebo. In particolare, il 17,0% dei pazienti trat-
tati con pirfenidone ha presentato piu di un evento associato a
progressione rispetto al 30,1% dei pazienti assegnati al placebo
durante i 12 mesi di studio (P<0,0001) (fig. 1).

Gli eventi associati a progressione della malattia includevano
un declino relativo della FVC =10%, come misura della funzione
polmonare, un riduzione di 50 metri o piu della distanza percor-
sain 6 minuti, come misura della capacita fisica, le ospedalizza-
zioni per cause respiratorie o il decesso per tutte le cause.

L'analisi ha mostrato una riduzione pari al 34% degli eventi re-
sponsabili del declino della funzione polmonare, del 38% delle
ospedalizzazioni per problemi respiratori e del 24% degli eventi
responsabili del declino della capacita fisica, con pirfenidone.

Figure: Multiple progression events and death as a first or subsequent progression event
in the pooled CAPACITY and ASCEND phase 3 trials (N = 1247)°

35
P <0.0001
n=188
3p 4
25 - ® Pirfenidone (n = 623)

» Placebo (n=624)

Death as first progression event Death after 21 progression event

> 1 progression event

*CAPACITY-004, NCTOO287716; CAPACITY-008, NCT0028772¢; ASCEND, NCTO1366209,

Figura 1




Il 6,3% dei pazienti trattati con placebo & deceduto durante
lo studio, rispetto al 2,1% dei pazienti trattati con pirfenidone
(P=00002).

“Questa analisi suggerisce che continuare il trattamento con
pirfenidone conferisce dei benefici nonostante l'occorrenza di
un evento precedente correlato alla progressione della malat-
tia. In questo studio sono stati presi in considerazioni tutti gli
eventi associati a progressione e non solo il primo evento. In
questo modo abbiamo un quadro globale dei benefici associati
al trattamento con pirfenidone”, spiegano i ricercatori.

“Sono passati quasi tre anni dall'approvazione dei due farmaci
antifibrotici per il trattamento della fibrosi polmonare idiopati-
ca, pirfenidone e nintedanib, e noi clinici stiamo continuando a
conoscere il ruolo e i benefici di questi farmaci. E un momento
emozionante nel campo della fibrosi polmonare idiopatica, mol-
te molecole sono in fasi di sviluppo per avere un ulteriore impat-

to sul decorso di questa malattia potenzialmente devastante”,
spiegano gli autori.

Elisa Spelta

Incidence of Multiple Progression Events in Patients With Idiopathic Pulmonary Fibrosis (IPF)
in the Pooled CAPACITY and ASCEND Trials,” ERS2017
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Sono diverse le molecole in sviluppo per la terapia della fibrosi
polmonare idiopatica, tra queste vi € un anticorpo monoclonale
denominato pamrevlumab, che agisce direttamente sulla fibro-
si con un meccanismo d’azione differente rispetto alle terapie
attualmente disponibili.

Il farmaco, che ha come bersaglio il fattore di crescita del tes-
suto connettivo (CTGF), un mediatore comune delle patologie fi-
brotiche, ha dimostrato di ridurre la progressione della malattia
e di migliorane le manifestazioni cliniche in uno studio di fase |
| cui risultati sono stati presentati al congresso ERS di Milano.

Lo studio ha arruolato 103 pazienti con fibrosi polmonare idio-
patica, randomizzati a ricevere infusioni endovena da 30 mg/kg
di pamrevlumab o placebo, ogni tre settimane, per un periodo
di 48 settimane.

Leta media dei pazienti al basale era pari a 68,3 anni, il 71,9%
dei partecipanti era di sesso maschile e il 64,4% era fumatore.
Il valore predetto di FVC al basale era pari a 70,3%. Lultimo pa-
ziente e stato arruolato a giugno 2017

Solo il 10% dei pazienti trattati con il farmaco ha mostrato una
riduzione del valore predetto della capacita vitale forzata (FVC,
una misura della funzione polmonare] superiore al 10%, rispet-
to al 31,4% dei pazienti trattati con placebo.

Dopo 48 settimane di follow up, pamrevlumab ha migliorato
significativamente i valori di FVC. | ricercatori hanno osserva-
to una riduzione del 2,85% nel braccio pamrevlumab contro il
7,17% del braccio placebo. Questi risultati sono in accordo con
| dati di uno studio precedente di fase Il in aperto. Il trattamen-
to ha anche migliorato significativamente il declino del volume
FVC (129 ml), rispetto al placebo (308 ml).




Nello studio, pamrevlumab é risultato generalmente ben tolle-
rato, senza particolari rischi associati alla terapia.

Al congresso ERS di Milano sono stati presentati anche i dati
di uno studio preclinico in modelli murini di fibrosi polmonare
idiopatica, che supportano il potenziale terapeutico del farma-
co. In questo studio, i ricercatori hanno comparato lefficacia di
pamrevlumab rispetto alle terapie gia disponibili per il tratta-
mento della patologia, pirfenidone e nintedanib.

| modelli murini trattati con il solo inibitore di CTGF per un pe-
riodo di 8 settimane hanno mostrato una ridotta densita polmo-
nare, indice di una ridotta fibrosi, rispetto agli animali trattati
con gli altri due farmaci. Inoltre, la combinazione dei due medi-
cinali gia disponibili per il trattamento della malattia o dei due
farmaci piu l'anticorpo monoclonale sperimentale, non hanno
aggiunto benefici clinici significativi rispetto al solo pamrevlu-
mab.

Questi dati supportano quindi la conduzione di trial clinici futuri
per valutare Uefficacia del farmaco in monoterapia o come tera-
pia aggiuntiva ai trattamenti gia esistenti per la fibrosi polmo-
nare idiopatica.

“E entusiasmante vedere i risultati positivi di questo nuovo far-
maco, che ha un meccanismo d’azione diverso rispetto alle te-
rapie oggi disponibili e potrebbe offrire una nuova opzione di
trattamento peri pazienti che soffrono di fibrosi polmonare idio-
patica”, spiega Luca Richeldi, del Policlinico Gemelli di Roma.

PHARMAS TARX

il Giornale on-line sui Farmaci

Pamrevlumab e 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 stimola la deposizione di tessuto fibrotico, comune
nella fibrosi cronica e nelle patologie proliferative caratterizzate
da una cicatrizzazione persistente ed eccessiva che puo condur-
re alla disfunzione dell'organo e alla sua insufficienza.

Elisa Spelta

PRAISE, a randomized, placebo-controlled, double-blind Phase 2 clinical trial of pamrevlu-
mab (FG-3019] in IPF patients. ERS2017

“Therapeutic pamrevliumab (FG-3019) is more effective than pirfenidone or nintedanib in a
mouse radiation-induced lung fibrosis model. ERS2017
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INFEZIONI POLMONARI
DA MICOBATTERI NON TUBERCOLARI (NTM])

Amikacina liposomiale in sospensione inalatoria: incoraggianti dati preliminari di in Fase Il
nelle malattie polmonari sostenute da NTM

| Terapia delle malattie polmonari sostenute da NTM: tra conferme e nuove opzioni allo studio
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Amikacina liposomiale in sospensione inalatoria:

Incoraggianti dati preliminari di in Fase lll nelle
malattie polmonari sostenute da NTM

Nel corso dell'ultimo congresso, sono stati resi noti i risultati pre-
liminari relativi ad uno studio di Fase Ill (CONVERT) (1) sull'im-
piego di amikacina liposomiale in sospensione inalatoria (LAIl)
In pazienti adulti affetti da malattia polmonare sostenuta da un
micobatterio non tubercolare (Mycobacterium Avium Complex -
MAC]) refrattario alla terapia consigliata dalle linee guida.

In base ai dati disponibili, € emerso come il trattamento con
LAl in aggiunta alla terapia consigliata dalle linee guida vigenti,
sia stato in grado di soddisfare U'endpoint primario della siero-
conversione colturale a 6 mesi, un risultato significativo sia dal
punto vista clinico che statistico.

Se confermati a 12 mesi (il periodo di osservazione comunemen-
te considerato nella cura di queste patologie sostenute dai mico-
batteri non tubercolari - NTM), si aprirebbe la strada ad un deciso
miglioramento delle aspettative di cura dei pazienti attualmente
refrattari alle opzioni farmacologiche attualmente disponibili.

Amikacina liposomiale per inalazione: da un vec-
chio antibiotico una nuova possibile formulazione
terapeutica specifica per i pazienti con malattia
polmonare da NTM

'amikacina liposomiale perinalazione (LAl) rappresenta una nuo-
va formulazione inalatoria in monosomministrazione giornaliera,
studiata e attualmente in corso di sviluppo clinico peril trattamen-
to di pazienti adulti con malattia polmonare sostenuta da MAC.

Rappresenta un passo in avanti rispetto alla soluzione di
amikacina per la somministrazione parenterale (dotata di
efficacia contro un’ampia varieta di NTM ma il cui impie-
go e limitato sia dalla necessita di ricorrere alla sommini-
strazione endovena che dalla sua tossicita - renale e all'u-
dito). A cio si aggiungono problemi di delivery del farmaco,
legati alla scarsa penetrazione allinterno dell'organismo.
La tecnologia proprietaria di Insmed per la veicolazione polmo-
nare del farmaco mediante liposomi fa si che quando l'amika-
cina e inalata, raggiunge livelli sufficienti di uptake intracellu-
lare da parte dei macrofagi polmonati infettari da NTM. Questa
metodica prolunga il rilascio di amikacina a livello polmonare
e minimizza i problemi da esposizione sistemica riducendo la
tossicita (fig. 1).

Disegno del trial

Lo studio CONVERT e un trial randomizzato internazionale di
fase lll, in aperto, nel corso del quale pazienti con malattia pol-
monare sostenuta da MAC sono stati randomizzati al tratta-
mento con il trattamento standard (regime multiterapico) rac-
comandato dalle linee guida, da solo o in associazione con LAl

L'endpoint primario era rappresentato dalla percentuale di sog-
getti che otteneva la conversione dell'esame colturale (3 espet-
torati negativi consecutivi raccolti mensilmente senza recidiva o
ricorrenza) al Mese 6 nel braccio di trattamento con LAl rispetto
a un regime multiterapia da solo.




Il liposoma (a) raggiunta la
membrana (b) ed entrato in
contatto con essa (c), inizia il
processo di fusione (d).
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Figura 1 - Schema semplificato del processo di rilascio principio attivo
contenuto nei liposomi ai macrofagi alveolari

Tra gli endpoint secondari considerati vi erano, invece, la varia-
zione a 6 mesi della distanza percorsa al test della deambula-
zione e il tempo alla conversione dell'esame colturale.

| risultati resi noti al congresso si riferiscono ai primi 6 mesi di
follow-up dello studio (analisi effettuata ad 8 mesi). Nel frat-
tempo, | pazienti che hanno soddisfatto l'endpoint primario di
efficacia a 6 mesi sono entrati in una fase successiva del trial,
della durata di 12 mesi dalla sieroconversione dell'espettorato.
Quelli che non hanno raggiunto l'obiettivo, invece, hanno avu-
to la possibilita di essere reclutati in un nuovo studio a braccio
singolo, in aperto, che prevede la somministrazione di LAI, in
aggiunta alla terapia standard per un periodo paria 12 mesi.

Dati di efficacia

Nello specifico, lo studio ha documentato, a 6 mesi dal tratta-
mento, l'evidenza dell'eliminazione della malattia causata da
MAC nell'escreato nel 29% dei pazienti trattati con LAl in ag-

giunta alla terapia standard, rispetto al 9% dei pazienti trattati
solo con la terapia consigliata dalle linee guida (p<0,0001). Il
trial era stato dimensionato in maniera tale da consentire lin-
dividuazione di un effetto del trattamento pari al 15% tra i due
gruppi in studio.

Quanto alla valutazione di alcuni endpoint secondari a 6 mesi, il
test della deambulazione 6MWT non ha documentato l'esistenza
di differenze statisticamente significative tra i 2 gruppi di trat-
tamento. Tuttavia, una rianalisi di questi dati (per un endpoint
pre-specificato) ha mostrato che nei pazienti con sieroconver-
sione colturale appartenenti ad entrambi i gruppi di trattamento
era possibile osservare un miglioramento della distanza per-
corsa alla deambulazione rispetto a quelli nei quali non si era
avuta sieroconversione (p=0,0108).

Considerando, inoltre, l'endpoint secondario del tempo neces-
sario alla sieroconversione colturale, € emersa anche una mag-
giore latenza temporale (+30%) di questo evento nei pazienti
sottoposti solo a terapia raccomandata dalle LG (p<0,0001).

Dati di safety

Lo studio non ha documentato differenze di incidenza di eventi
avversi seri legati al trattamento tra i 2 gruppi in studio (perdi-
ta di udito, nefrotossicita, i due effetti comunemente associati
all'impiego di amikacina endovenal.

Il tasso complessivo di abbandono del trattamento e stato del
16,1%, con un 8,9% di eventi nel gruppo sottoposto solo a tera-
pia standard e un 19,6% nel gruppo trattato anche con LAl

Per quanto la percentuale di AE sia risultata piu elevata nel
gruppo trattato con LAI, gli AE registrati sono risultati tutti di
entita lieve-moderata e tendenti a declinare a partire dal secon-
do mese di trattamento.



Tali risultati sono coerenti con quanto gia osservato negli studi
di Fase Il e con altri studi clinici condotto con altri antibiotici per
via inalatoria.

Nel commentare i risultati, il dott. Codecasa ha sottolineato
come questi siano molto incoraggianti: “Mentre nel braccio di
trattamento standard placebo, la conversione colturale al sesto
mese di trattamento era solamente del 9% (un dato consolida-
to e, purtroppo, molto scoraggiante) nei pazienti trattati con la
nuova formulazione di amikacina, in aggiunta al vecchio regime
di trattamento, questo e salito al 30%".

Non solo: "Dallo studio e stato anche documentato - continua
Codecasa - un miglioramento relativo alla rapidita di sierocon-
versione colturale piu marcato nel gruppo sottoposto a trat-
tamento inalatorio con LAl (in aggiunta al regime politerapico
standard) rispetto a quest’ultimo da solo”.

‘I risultati preliminari del trial CONVERT sono promettenti - ag-
giunge Codecasa - proprio perché stiamo parlando di pazienti
che altrimenti considereremmo incurabili o pressoche tali. Non
si puo negare che dare anche una chance del 30% ad un paziente
di eradicare l'agente patogeno responsabile della patologia rap-
presenti sicuramente un grosso vantaggio. Quanto ai dati relativi
al test della deambulazione, il miglioramento della distanza per-
corsa al test 6BMWT nei pazienti andati incontro a sieroconversio-
ne colturale (in entrambi i bracci di trattamento) si traduce in un
miglioramento della qualita di vita di questi pazienti”.

In attesa dei dati a 12 mesi, “...sui quali si ripongono le speranze
di conferma di quanto osservato a 6 mesi - sottolinea Codeca-
sa - In quanto il tasso di sieroconversione colturale a 12 mesi
rappresenta uno dei criteri codificati che vengono utilizzati nel-
la cura di queste malattie”, l'azienda responsabile dello sviluppo
clinico della nuova formulazione di amikacina liposomiale per via
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inalatoria (LAI) ha reso nota lintenzione di accelerare il processo
di approvazione di LAl negli USA, che sara oggetto di valutazione
scientifica da parte della Divisione dei prodotti anti-infettivi.

L'ente regolatorio statunitense ha gia assegnato in preceden-
za a questo prodotto la designazione di “breaktrough therapy’”
(“terapia fortemente innovativa”) (3) e lo status “fast track” (4)
nonché la definizione di “prodotto qualificato per il trattamento
di malattie infettive” (QIDP) sulla base del Generating Antibiotic
Incentives Now (GAIN) Act (5).

La designazione di Breakthrough Therapy ha lo scopo di acce-
lerare lo sviluppo e la revisione di farmaci che trattano pato-
logie gravi o potenzialmente fatali, se la terapia ha dimostrato
un sostanziale miglioramento su almeno un endpoint clinica-
mente significativo rispetto a un'altra terapia disponibile

La designazione Fast Track della Fda ha lo scopo di facilitare
lo sviluppo e accelerare la revisione di farmaci e biologici per


https://youtu.be/rtJTvx4LXoc

trattare le condizioni gravi e colmare un
bisogno medico non soddisfatto. Una
volta che un farmaco riceve la designa-
zione Fast Track, durante il processo di
sviluppo e revisione viene incoraggiata
una comunicazione precoce e frequente
tra l'azienda e U'Fda. Cio fa si che le do-
mande e le questioni siano risolte rapi-
damente, spesso portando ad approva-
zione preventiva e accesso alle terapie
per i pazienti

la Food and Drug Administration (FDA]
ha lanciato nel 2012 il Generating Anti-
biotics Incentives Now (GAIN] Act, che
offre incentivi per le aziende che inve-
stano nella ricerca e sviluppo di antibio-
tici

Nicola Casella

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/
trial/2014-005010-31/IT
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Le malattie polmonari sostenute da micobatteri non tuberco-
lari (NTM] rappresentano delle condizioni cliniche non conta-
giose, a trasmissione ambientale, sostenute da altre specie
micobatteriche rispetto all'agente eziologico della TBC.

| pazienti affetti da malattia polmonare sostenuta da NTM
posso sperimentare una moltitudine di sintomi come febbre,
perdita di peso, tosse, inappetenza, sudorazione notturna,
sangue nell'espettorato e astenia. E frequente in questi pa-
zienti la necessita di ricorrere a lunghe degenze ospedaliere
per gestire la malattia.

Gli NTM vengono classificati in base al tasso di crescita

Vari sistemi di classificazione di NTM sono stati proposti nel
corso degli anni, ma il sistema di classificazione attualmente

piu utilizzato si basa sul tasso di crescita di questi microrga-
nismi (crescita lenta o crescita rapida) (tab. 1).

La specie piu comune individuata, in grado di causare malat-
tie croniche polmonari, e rappresentata dal M. avium com-
plex (MAC]) (1).

Per quanto ancora impreciso, il tasso di infezioni polmonari so-
stenute da questi microrganismi e dato in crescita costante

Nel corso degli ultimi 30 anni, si sono accumulati dati che
suggeriscono come la prevalenza di malattia polmonare so-
stenuta da NTM (sulla base dei dati di laboratorio abbinati
alla valutazione delle caratteristiche cliniche del paziente)
sia in costante aumento.

Micobatteri a crescita lenta

Micobatteri a crescita rapida

M. arupense M. kubicae M. abscessus M. holsaticum sp. nov.
M. asiaticum M. lentiflavum M. alvei M. fortuitum

M. avium (MAC] M. malmoense M. boenickei M. mageritense

M. branderi M. palustre M. bolletii M. massiliense

M. celatum M. saskatchewanense M. brumae M. mucogenicum

M. chimaera M. scrofulaceum M. chelonae M. peregrinum

M. florentinum M. shimodei M. confluentis M. phocaicum

M. heckeshomense sp. nov. |M. simiae M. elephantis M. septicum

M. intermedium M. szulgai M. goodii M. thermoresistibile
M. Interjectum M. terrae

M. intracellulare M. triplex

M. kansasii M. xenopi

Tabella 1 - NTM responsabili di malattia polmonare
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“Questo trend - spiega il dott. Luigi Ruffo Codecasa, respon-
sabile del Centro di Riferimento per la TBC a Villa Marelli,
Ospedale Niguarda, Milano, - & stato attribuito, almeno in
parte, al miglioramento delle tecniche di coltura, insieme
con una maggiore consapevolezza della malattia e con unin-
cremento reale della prevalenza di malattia.

Tuttavia, ancora oggi, € molto difficile definire in modo ac-
curato i dati di incidenza e di prevalenza delle infezioni pol-
monari sostenute da NTM, in quanto lisolamento di questi
microrganismi € condizione necessaria ma non sufficiente
per indicare l'esistenza di un’infezione clinica sostenuta da
un micobatterio non tubercolare”.

La diagnosi di malattia polmonare sostenuta da NTM pre-
suppone, infatti, il soddisfacimento di criteri clinici, radiogra-
fici e microbiologici e se gli esami clinici e quelli radiografici
suggeriscono la possibile presenza di malattia polmonare
sostenuta da NTM, la diagnosi microbiologica & essenziale
per identificare il possibile agente causativo della patologia.

A cio si aggiunga il fatto che “...queste infezioni - continua
Codecasa - si verificano spesso e volentieri in pazienti che
sono portatori di altra patologia. Cio comporta che, molto
spesso, si giunga ad una diagnosi tardiva perché i sintomi
alquanto aspecifici di questa malattia vengono a loro volta
confusi con quelli della patologia di base (portando spesso,
ed erroneamente, a non effettuare la ricerca dei micobatteri
nell'espettorato).

Cio premesso, in uno studio di durata decennale (1997-2007)
e stato osservato che la prevalenza di NTM negli USA & cre-
sciuta approssimativamente dell'8% ogni anno e che nei pa-
zienti ultraé5enni con malattia sostenuta da NTM che hanno
usufruito del programma di assistenza sanitaria USA Medi-

Prof. Francesco Blasi
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care la mortalita e cresciuta del 40% rispetto ai coetanei non
affetti dalla patologia.

Negli USA si stima che il prossimo anno un numero di sogget-
ti compreso tra 75.000 e 105.000 sara oggetto di diagnosi di
malattia sostenuta da NTM. Di questi, 40.000-50.000 verran-
no trattati per questa condizione causata da MAC (e 10.000-
15.000 risulteranno refrattari al trattamento prescritto).

Secondo stime europee, invece, si ipotizza che il prossimo
anno, in 5 paesi europei (Francia, Germania, ltalia, Spagna
e UK] si conteranno 14.000 pazienti con diagnosi di malattia
polmonare sostenuta da NTM. DI questi, 4.400 verranno sot-
toposti a trattamento per la malattia e 1.400 di questi risul-
teranno refrattari al trattamento.

nordphysicianguides.org/nontuberculous-mycobacterial-lung-disease-ntm/


https://www.youtube.com/watch?v=XeLhN1-jb68

Presentazione radiografica malattia o Presentazione radiografica malattia
polmonare sostenuta da MAC polmonare sostenuta da M. xenopi
[localizzazioni fibronodulari rilevate | (aspetti fibroulcerativi rilevati in 1
in paziente sesso femminile) paziente sesso maschile)



Terapia delle malattie polmonari sostenute

da NTM: tra conferme e nuove opzioni allo studio

Come e stato ricordato in piu occasioni nel corso dell'ultimo
congresso ERS, le malattie polmonari sostenute da NTM rap-
presentano un problema emergente di portata mondiale, ed &
attualmente oggetto di crescente interesse da parte della clas-
se medica, che sitrova a non padroneggiare, ancora oggi, le due
leve principali del controllo di queste infezioni - diagnosi tem-
pestiva e disponibilita di antibiotici di elevata efficacia.

Cio si riflette nel ritardo della diagnosi e nell'adozione di regimi
di trattamento a lungo termine per la maggior parte delle infe-
zioni sostenute da NTM - di efficacia lieve-moderata e spesso
associati a tossicita, con conseguente aumento dei tassi di in-
successo terapeutico, di recidive-reinfezioni, nonché della mor-
talita (1).

Le opzioni terapeutiche in essere peril trattamen-
to delle malattie polmonari sostenute da NTM si
basano ancora sulle LG congiunte ATS/IDSA del
2007

Premettendo che, allo stato attuale, non esistono farmaci spe-
cificamente indicati per la gestione delle malattie polmonari so-
stenute da NTM, le raccomandazioni di trattamento delle infe-
zioni polmonari da NTM sono ancora quelle formulate nelle LG
congiunte ATS/IDSA del 2007 (2).

In base a queste LG, le decisioni specifiche di trattamento va-
rieranno in maniera considerevole a seconda dei fattori di ri-
schio individuali del pazienti e della suscettibilita antimicrobica
dei microorganismi. Il trattamento, in linea generale, dovrebbe

essere continuato per almeno 12 mesi dal riscontro di colture di
escreato negative.

Tra i farmaci utilizzati vi sono formulazioni antibiotiche orali e
parenterali (tab. 1). Nessuno degli antibiotici utilizzati e risulta-
to esente da problemi di tossicita (tab. 2).

M. kansasii
Le infezioni polmonare sostenute da questo micobatterio sono
trattate - con un tasso di guarigione =95% - in maniera pressoche

Macrolidi Amikacina, Streptomicina
(azitromicina, claritromicina)

|soniazide Cefoxitina

Etambutolo Tigeciclina

Rifamicine (rifampicina, Carbapenemi (imipenem >
rifabutina) meropenem)

Fluorochinoloni
(moxifloxacina, levofloxacina,
ciprofloxacina)

Cicline

(doxiciclina, minociclina)
Sulfonammidi

Ossazolidinoni
(linezolid, tedizolid)
Clofazimina

Tabella 1 - Farmaci utilizzati per il trattamento delle infezioni polmo-
nari sostenute da NTM




NTM Tasso di

guarigione atteso

Farmaci Durata

|soniazide >12 mesi |=95%
Etambutolo

Rifampicina

M. kansasii

MAC* Macrolide >12 mesi |56%-85%
(azitromicina)
Etambutolo

Rifampicina

M. Macrolide (azitro- |>12 mesi |25%-50%
abscessus |micina)

Cefoxitina o imipe-
nem (iv]
Amikacina

(iv o inalatoria)

Altri farmaci orali?

Tabella 2 - Outcome attesi da regimi di trattamento infezioni polmonari
da NTM

*Tre volte settimana per forme nodulari (con bronchiectasie) provocate
da MAC, senza escavazione

simile alla TBC: si utilizzano, infatti, isoniazide (300 mg/die), rifam-
picina (600 mg/die) ed etambutolo (15mg/kg/die).

MAC

Le LG raccomandano l'impiego di 3 farmaci, 3 volte la settimana
o 3 volte al giorno, a seconda della severita di malattia e della
presenza di malattia cavitaria (malattia polmonare tuberculo-
sis-like). Il tasso di guarigione stimato si attesta dal 56% all'85%.

Le opzioni sono le seguenti.

1) malattia polmonare fibro-nodulare (con bronchiectasie) - re-
gime di trattamento 3 volte/settimana:
- Claritromicina (1 g} o azitromicina (500 mg)
- Etambutolo (25 mg/kg]

- Rifampicina (600 mg) o rifabutina (300 mg]
2) malattia polmonare cavitaria o fibro-nodulare severa (con
bronchiectasie) - regime di trattamento giornaliero:
- Claritromicina (500-1.000 mg] o azitromicina (250 mg)
- Etambutolo (15/mg/kg)
- Rifampicina (600 mg) o rifabutina (150-300 mg)

Gli estensori delle LG suggeriscono leffettuazione di test di su-
scettibilita ai macrolidi sugli isolati di pazienti nei quali & indica-
ta la terapia. Il test di suscettibilita agli antibiotici e attendibile
solo per i macrolidi e lamikacina, per i quali e stata documenta-
ta U'esistenza di una correlazione tra le MIC e la risposta in vivo.

Nei pazienti con malattia severa o con isolati resistenti ai ma-
crolidi, & possibile prendere in considerazione laggiunta di
amikacina iv o di streptomicina im (10-15 mg/kg 3x settimanal)
per le prime 8-12 settimane di terapia. Dovrebbero essere prese
in considerazione dosi inferiori (5-8 mg/kg) nei pazienti ultra-
cinquantenni con peso <50 kg o nei quali € estesa la durata della
terapia iniettiva oltre 8-12 settimane. Infine, si puo prendere in
considerazione anche l'impiego di amikacina per via inalatoria.

Siraccomanda di porre attenzione a soddisfare un adeguato in-
troito calorico e a mantenere stabile il peso corporeo, in quanto
gli AE gastrointestinali, come nausea e vomito, sono di frequente
riscontro in associazione con rifampicina e rifabutina. E partico-
lamente importante, inoltre, che nei pazienti con bronchiectasie
nodulari il peso corporeo sia monitorato attentamente, data la
propensione alla magrezza di questi pazienti.

NTM a crescita rapida/M. Abscessus

Il Mycobacterium abscessus, M. chelonae e M. fortuitum sono
resistenti a isoniazide, etambutolo e rifampicina, mentre pre-
sentano suscettibilita ad altri antibiotici, quali i macrolidi, l'a-
mikacina, la cefoxitina, imipenem, doxiciclina, le sulfonammidi
e i flurochinoloni (tab. 3). Il tasso atteso di guarigione & molto
basso, essendo compreso tra il 25% e il 50%.



Subspecie M. abscessus M. fortuitum M. chelonae
Azitromicina/Claritromicina + + +
(gene erm non funzionale) (gene erm non funzionale) (gene erm non funzionale)
Amikacina + + +
Cefoxitina + +
Imipenem + + +
Linezolid + + +
Tigeciclina + +
Doxiciclina +
Sulfonammidi
Fluorochinoloni +
Clofazimina +

Tabella 3 - Regimi di trattamento antibiotico per il trattamento di NTM a crescita rapida

| test di suscettibilita dovrebbero essere eseguiti su tutti gli iso-
lati clinicamente signicativi, dal momento che i pattern di sen-
sitivita antibiotica varieranno tra i differenti isolati.

Le sottospecie di M. abscessus e M. fortuitum contengono un
gene inducibile di resistenza ai macrolidi (erm). Al fine di indivi-
duare la presenza di questa resistenza, gli isolati devono essere
incubati per 14 giorni con un macrolide prima di determinarne
la MIC.

Il monitoraggio della tossicita farmacologica dovrebbe essere
eseguito sulla base degli AE potenziali del regime di trattamen-
to scelto. Questo puo includere il monitoraggio della funzione
renale (aminoglicosidi), epatica (macrolidi), lemocromo (cefoxi-
tina, sulfonamidi), o il test acustico o vestibolare (aminoglicosidi
e macrolidi).

La ricerca farmacologica sul trattamento delle malattie pol-
monari sostenute da NTM si sta indirizzando su due direzioni:

l'ottimizzazione delle opzioni di trattamento disponibili (vedi box
amikacina) e la messa a punto di farmaci in grado di avere ber-
sagli terapeutici specifici.

Su quest'ultimo fronte, si stanno sperimentando nella TBC e,
di riflesso, nelle NTM, farmaci che agiscono sulla DNA girasi,
farmaci che hanno come bersaglio la biosintesi della parete
cellulare (es. delamanid), farmaci che hanno come target il me-
tabolismo (es. tigeciclina) e farmaci che hanno come target |
pathways di generazione di energia (bedaquilina) (3).

Tuttavia, dai dati ad oggi disponibili, molti dei farmaci in corso
di sviluppo clinico per il trattamento della TBC non mostrano
alcuna attivita antimicrobica contro NTM.

A tal riguardo, per fare alcuni esempi, si segnala che delamanid
(Otsuka), approvato per il trattamento della TBC multi-drug-re-
sistant (MDR-TB) nel 2012-2013, presenta, in vitro, anche una
forte attivita contro M. kansasii, mentre non e attivo su MAC.
Non esistono invece, per questo farmaco, dati di efficacia in vivo.
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Tigeciclina (Wyeth), invece, primo inibitore di sintesi proteica
appartenente alla classe delle glicilcicline, approvato negli USA
nel 2005, sembra essere molto efficace, in vitro, anche contro
gli NTM, ed ha al suo attivo due trial clinici positivi su NTM a
crescita rapida (uno di fase Il e uno di Fase Ill).

Bedaquilina (Janssen), infine, ultimo farmaco indicato peril trat-
tamento di MDR-TD, approvato dalla FDA nel 2011, pur avendo
un’eccellente attivita in vitro contro MAC e M. abscessus, manca
di attivita battericida sia in vitro che in vivo.

Il sequenziamento del genoma di M. tuberculosis, avvenuto nel
1998, ha aperto la strada alla ricerca farmacologica molecolare
nel campo della TBC, che si riflette nella pipeline di farmaci at-
tualmente in uso (2).

Ancora, oggi, invece, mancano informazioni relative al sequen-
ziamento del genoma dei vari ceppi di NTM, anche se la situa-
zione sta rapidamente cambiano negli ultimi tempi.

Non solo: la maggior parte delle informazioni sui possibili ber-
sagli farmacologici e la resistenza molecolare deriva, ancora
una volta, da studi basati su M. tuberculosis, anche se qualche
progresso nella comprensione dei meccanismi di resistenza di
NTM e stato fatto.

Ne consegue che la terapia farmacologica di NTM mutua da
quella della TBC, mentre la ricerca si sta focalizzando su due
fronti: 1) Uottimizzazione delle opzioni terapeutiche disponibili;
2) la messa a punto di antibiotici con meccanismi d'azione spe-
cifici per NTM.

Nicola Casella

1. Griffith DE et al. Therapy of refractory nontuberculous mycobacterial lung disease. Curr
Opin Infect Dis. 2012 Apr;25(2):218-27.

2. Griffith DE et al. An official ATS/IDSA statement: diagnosis, treatment, and prevention of
nontuberculous mycobacterial diseases. Am J Respir Crit Care Med. 2007 Feb 15;175(4):367-
416

3. Soniletal. Challenges facing the drug discovery pipeline for non-tuberculous mycobacte-
ria. J Med Microbiol. 2016 Jan;65(1):1-8.
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La nicotina delle sigarette elettroniche puo ancora causare danni vascolari

Sigarette elettroniche, utilizzo triplicato nonostante qualche dubbio sulla sicurezza
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La nicotina delle sigarette elettroniche
puo ancora causare danni vascolari

L ‘esposizione alla nicotina nel vapore liberato durante l'uso del-
le sigarette elettroniche (E-Cigs] & stata associata a un aumento
transitorio, ma potenzialmente dannoso, della rigidita arterio-
sa, secondo una ricerca presentata a Milano, durante il recente
Congresso Internazionale ERS (European Respiratory Society).

«Lo studio haincluso 15 giovani adulti (eta media: 26 anni) senza
alcun uso pregresso di sigarette elettroniche e che si sono au-
todichiarati ‘'semplici fumatori’, a significare che non fumavano
pit di 10 sigarette al mese» ha spiegato l'autore principale, Ma-
gnus Lundback, dell'Istituto Karolinska di Stoccolma (Svezial.

Un confronto tra E-Cigs “vere” ed “E-Cigs” sham
| soggetti arruolati hanno usato sigarette elettroniche con nico-
tina per 30 minuti in un giorno dello studio e sigarette elettroni-
che non contenenti nicotina per la stessa durata di tempo in un
altro giorno dell'esperimento in ambiente controllato.

«Nel corso dei primi 30 minuti successivi all'uso di E-Cigs con-
tenenti nicotina e stato osservato un aumento di tre volte della
rigidita arteriosa, cosi come aumenti della pressione arteriosa
e della frequenza cardiaca. Questi effetti non sono stati osser-
vati dopo la sessione diinalazione di vapore delle sigarette prive
di nicotina» ha riferito Lundback.




Questi primi risultati possono avere importanti implicazioni
circa l'uso di sigarette elettroniche ai fini della cessazione del
fumo, ha notato l'autore. Inoltre, ha dichiarato, € il primo studio
clinico che collega U'esposizione alla sigaretta elettronica all'ir-
rigidimento arterioso negli esseri umani.

«Anche se lo studio e stato di ridotte dimensioni e i risultati do-
vrebbero essere considerati preliminari, sollevano preoccupa-
zioni circa i possibili rischi cardiovascolari associati all'uso delle
E-Cigs» ha commentato Lundback.

«Ci sono migliaia di tossine nelle sigarette convenzionali e il pen-
siero prevalente & stato che fossero loro, e non la nicotina, re-
sponsabili di questi effetti cardiovascolari» ha proseguito. «Tut-
tavia questo studio suggerisce che potrebbe non essere cosi. E
possibile cioé che un'esposizione continua e ripetuta alle siga-
rette elettroniche sia in grado di alterare cronicamente la rigidita
vascolare e aumentare il rischio di eventi cardiovascolari futuri».

Se pure gli effetti su pressione arteriosa, frequenza cardiaca e
rigidita arteriosa osservati nello studio non sono durati piu di 30
minuti, questi sono apparsi simili agli effetti temporanei sulla ri-
gidita arteriosa osservati nei fumatori di sigarette convenzionali.

Lundback ha sottolineato inoltre che 'esposizione cronica - sia
attiva sia passiva - al fumo di sigarette convenzionali & un fatto-
re noto di aumento costante nel tempo della rigidita arteriosa.

Il suo gruppo ha rilevato misure di pressione arteriosa, rigidita
arteriosa e di parametri cardiaci in tre punti temporali durante
ogni sessione di uso di sigarette elettroniche (sia con sia senza
nicotina): durante i primi 30 minuti dopo l'esposizione e a di-
stanza di 2 e 4 ore dal termine della stessa.

Poiché l'esposizione alle sigarette elettroniche senza nicotina
non e risultata associata a un aumento di questi fattori di rischio
cardiovascolare, il loro incremento immediato € molto verosi-
milmente d attribuirsi alla nicotina, ha dichiarato Lundback.

«l nostri risultati rimarcano la necessita di mantenere un atteg-
giamento critico e prudente nei confronti delle sigarette elettro-
niche, specialmente tra gli operatori sanitari» ha osservato.

Lundback ha aggiunto che gli sforzi per legittimare le sigarette
elettroniche come potenziali alternative alle terapie di sostitu-
zione della nicotina (NRT) gia disponibili possono esporre i fu-
matori che vogliono smettere a rischi inutili.

«Questi NRT funzionano bene» ha detto, aggiungendo che i ri-
schi a lungo termine delle sigarette elettroniche non sono noti.
«Dobbiamo quindi essere molto cauti nel promuovere questi
prodotti per la cessazione del fumo».

Francesco Blasi, docente di Pneumologia dell'Universita degli Stu-
di di Milano e presidente dell ERS, ha commentato la ricerca di Lun-
dback convenendo che, proprio in quanto gli effetti a lungo termine
dell'utilizzo delle e-Cigs contenenti nicotina non sono note, pro-
muovere il loro impiego per la cessazione del fumo e problematico.

'aspetto critico, ha spiegato Blasi, «e che non abbiamo avuto stu-
di clinici randomizzati sufficientemente ampi per capire 'efficacia
e la sicurezza di questi prodotti per questo uso mentre gli studi di
minori dimensioni hanno mostrato risultati disomogenei».

Giorgio Ottone

Lundback M, et al. Acute effects of active e-cigarettes inhalation on arterial stiffness. Euro-
pean Respiratory Society [ERS) International Congress 2017: Abstract 0A1979. Milan, Sep-
tember 2017.
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Sigarette elettroniche, utilizzo triplicato

nonostante qualche dubbio sulla sicurezza

Tra il 2012 e il 2014 l'uso di sigarette elettroniche e triplicato
probabilmente perché utilizzate come strumento per smette-
re di fumare le sigarette convenzionali. E quanto emerge da un
grosso sondaggio effettuato in Europa e i cui risultati sono stati
presentati all'ultimo congresso della European Respiratory So-
ciety. Al contempo questa indagine mostra che negli stessi anni
e diminuito l'uso di terapie classiche per smettere di fumare.
Durante U'ERS 2017 sono stati presentati altri studi che confer-
mano questo trend in aumento e che evidenziano come all’in-
terno delle e-cigarette ci siano, al di la della nicotina, sostanze
nocive a livello respiratorio e che quindi violano normative eu-
ropee in merito.

La percentuale dei fumatori che usano la terapia convenzionale
di sostituzione della nicotina (NRT) per smettere di fumare ¢

diminuita dal 14,6% al 12,2% dal 2012 al 2014, secondo un’inda-
gine effettuata su piu di 10.000 europei.

Allo stesso tempo, i tentativi di cessazione del fumo coinvolgenti
un professionista sanitario o cliniche specializzate sulla cessa-
zione del fumo sono diminuiti dal 6,7% al 5,0%, secondo quanto
rilevato dagli intervistati.

Lo sperimentare le sigarette elettroniche a fini di smettere di
fumare e aumentato notevolmente, nel 2014 veniva segnala-
to dall'11% dei fumatori, contro il 3,7% del 2012, ha dichiarato
Constantine Vardavas, professore presso 'Universita di Creta,
in Grecia.

Secondo Vardavas il basso tasso di coinvolgimento professiona-
le nel settore sanitario € una “preoccupazione significativa”.

Vardavas e stato uno dei numerosi ricercatori a presentare studi
che esaminano l'uso e la sicurezza della sigaretta elettronica al
Congresso Internazionale dellERS.

In uno studio separato, Vardavas e colleghi hanno analizzato,
nello studio EUREST-PLUS study, 122 liquidi di sigarette elet-
troniche comunemente venduti in Europa (9 Paesi europei), tro-
vando che tutti | prodotti tranne uno di essi avevano almeno una
sostanza classificata dalle Nazioni Unite, sulla base del “Glo-
bally Harmonized System of Classification and Labelling of Che-
micals” (GHS classification), come un potenziale rischio per la
salute.

Circa il 25% dei campioni conteneva ciclopentanolo e il 9% con-
teneva un ionone. Entrambe sono state classificate come so-
stanze chimiche che possono causare sintomi di allergia o asma
o difficolta respiratorie se inalate. Il mentolo era presente nel
43% dei campioni e la vanillina etilica era presente nel 16,5%.
Entrambi gli additivi sono classificati come “in grado di provoca-
re irritazioni respiratorie”, ha osservato Vardavas.

Una recente direttiva della Commissione europea sulle sigaret-
te elettroniche ha rilevato che "a eccezione della nicotina, i li-
quidi-contenenti nicotina devono contenere solo ingredienti che
non costituiscono un rischio per la salute umana nella forma
calda e non riscaldata”.
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Secondo gli autori i risultati ottenuti violano questa norma, Questi risultati mostrano come gli utilizzatori di sigarette
considerati tutti gli irritanti dosati. Inoltre, gli stessi ri- — elettroniche hanno maggiori probabilita di essere
cercatori, evidenziano come sia importante che gli & ¢ - attuali fumatori di sigarette convenzionali ri-
utenti siano a conoscenza che le sigarette elettro- "(, s , spetto a chi gia fumava in precedenza o a chi
niche possono contenere irritanti respiratori. ' Y A non ha mai fumato.

Questi risultati sono stati rafforzati da una ter-
za presentazione, che segnalava dati derivan-
ti da un‘indagine su piu di 30.000 adulti sele-
zionati in modo casuale in Svezia (due studi,
OLIN su 6,519 partecipanti e WSAS su 23,753
soggetti.

Circa il 10% degli intervistati ha afferma-
to di aver fumato solo le sigarette conven-
zionali, mentre lo 0,6% ha dichiarato di
aver utilizzato solo sigarette elettroniche
L o ['1,2% ha detto di aver usato entrambe le
sigarette.

=

L'uso della e-cigarette era piu comune tra
gli uomini che tra le donne, 2,2 vs. 1,8%
(p<0,016), mentre il fumo convenzionale
era piu comune tra le donne 12,8%. vs.
11.8, p<0.014.

L'uso di sigarette elettroniche & stato piu
comune tra chi aveva appena iniziato a fu-
mare sigarette, con circa il 10% che dichia-
rava l'uso in quel momento delle
sigarette elettroniche. Solo
'1% degli ex fumatori e lo
0,6% dei non fumatori in-
tervistati hanno riferito
l'uso corrente di siga-
rette elettroniche.

In un’analisi di regressione logistica
multipla, luso della sigaretta elettro-
nica era correlato al sesso ma-
schile (OR=1,4 95%Cl|
1,1-1,6), eta pit
giovane [(cioe 20-
29 anni OR=2,8
95%Cl 2,0-4,0],
livello distru-
zione Inferiore
(OR=2,0 95%ClI
1,5-2,6), ex fu-
matori (OR=2,4
95%Cl 1,7-3,2)
e fumatori cor-
renti (OR=18,1
95%Cl 14,2-23,1).

Non sorprende che
| fumatori di sigaret-
te e | fumatori sia di
sigarette  conven-
zionali che elettro-
niche avessero la
probabilita piu alta
di riferire sintomi
respiratori, In-
clusi tosse persi-
stenti, tosse pro-
duttiva e affanno.

>



Poco piu del 25% dei non fumatori ha riportato di aver avuto
sintomi respiratori, rispetto al 34% degli utenti di soli sigaret-
te elettroniche, al 46% dei fumatori convenzionali e al 56% dei
consumatori dei due tipi di sigarette.

La scienziata comportamentale Linnea Hedman dell’'Universita
svedese di Umea, che ha presentato i risultati, ha dichiarato che
| dati sul fumo e su chi fumava entrambi i tipi di sigarette po-
trebbero essere interpretati in diversi modi.

"Potrebbe essere che queste persone utilizzano le sigarette elet-
troniche quando sono in luoghi come bar e ristoranti dove non
possono fumare sigarette convenzionali, oppure stanno usando
le sigarette elettroniche nella speranza di smettere di fumare”
ha precisato Hedman.

In una conferenza stampa all'interno del congresso, Hedman ha
dichiarato che i risultati del suo team di ricerca e altri sugge-
riscono che mentre le sigarette elettroniche sono sempre piu
promosse per la cessazione del fumo, molti fumatori attuali po-
trebbero invece usarle per comodita.

PHARMAS TARX

il Giornale on-line sui Farmaci

Ha aggiunto che i dati appena riportati sull'uso della sigaretta
elettronica non riguardano l'impatto a lungo termine di un mag-
giore utilizzo di sigarette elettroniche.

La domanda che ancora rimane senza risposta € se le sigaret-
te elettroniche aumenteranno in futuro i problemi e gli oneri
generati dalle malattie respiratorie oppure contribuiranno alla
cessazione del fumo. Secondo la Hedman solo gli studi futuri,
che seguiranno nel tempo questo gruppo di individui, saranno in
grado di rispondere a questa domanda.

Emilia Vaccaro

Hedman L, et al. and Vardavas C et al. ERS 2017, Abstracts # PA1217, OA1978, PA4485. Euro-
pean Respiratory Society International Congress 2017
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