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Trattamento di mantenimento 
nei pazienti adulti con BPCO 
da moderata a severa, che non 
sono adeguatamente trattati dalla 
combinazione di un corticosteroide 
per via inalatoria e un ß2 agonista 
a lunga durata d’azione o una 
combinazione di ß2 agonisti 
a lunga durata d’azione 
e un antagonista muscarinico 
a lunga durata d’azione1#
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Una sfida che 400 Medici Chirurghi, 
tra Pneumologi, Allergologi e Medici 
di Medicina Generale, hanno deciso 

di intraprendere, per realizzare la più 
grande ed estesa ricerca scientifica intesa 
a valutare il “divario” tra teoria e pratica 

clinica nell’asma

Un innovativo percorso dell’Associazione 
Italiana Pneumologi Ospedalieri - Italian 
Thoracic Society, accreditato ECM (Provider 
Accreditato Standard AIPO 5079) che attesta 
35 Crediti Formativi ECM nel corso del 2021

Verificare i fattori che influenzano l’applicazione delle più 
autorevoli Linee guida e dei Documenti Internazionali per l’asma
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Il programma formativo REVOLUTION in Asma è sostenuto 

con la sponsorizzazione non condizionante di 

NICE - National Institute for Health and Care Excellence - 2017 - 2020
NHLBI-EPR - National Heart, Lung, and Blood Institute - Expert Panel 
Report - 2007 - 2020
BTS/SIGN - British Thoracic Society/Scottish Intercollegiate Guidelines 
Network - 2019
GINA - Global Initiative for Asthma - 2019

Rivalutazione delle conoscenze 
per verificarne i paradigmi

REVOLUTIONINASMA.IT

ADV_REVOLUTION in Asma_Chest.indd   1 23/02/21   17:16

congress.chestnet.org
IN PARTNERSHIP WITH THE
ITALIAN DELEGATION

EXPLORE THE LATEST
ADVANCES IN

CHEST MEDICINE
JOIN US ONLINE



CHEST is the global leader in advancing best patient  

outcomes through innovative chest medicine education  

and clinical research. We connect you to the clinical  

resources you need to grow in your career.

These resources are available online.  

Access them anywhere in the world.

Connect With CHEST 
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CHEST Annual Meeting Recordings Free to attendees 
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Connect to Our Resources
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Cosa significa essere un Membro 
dell’American College of Chest 
Physicians
Il lettore di CHEST è molto probabilmente un clinico, un ricercatore 
o uno specialista in chest medicine. CHEST, infatti, offre continue 
informazioni per la ricerca e la pratica clinica. 
L’iscrizione all’American College of Chest Physicians (CHEST) 
garantisce vantaggi e opportunità per lo specialista in chest 
medicine.
In questi anni l’American College of Chest Physicians si e confermata 
come la fonte mondiale più importante e autorevole per il 
trattamento e la prevenzione delle malattie toraciche. I programmi 
di aggiornamento medico continuo garantiscono ai membri di 
CHEST un’informazione puntuale e al passo con i progressi della 
ricerca e della pratica clinica.
Gli oltre 18.000 membri dell’American College of Chest Physicians 
costituiscono una comunità di specialisti che si confrontano 
vicendevolmente. I membri stabiliscono rapporti personali 
e professionali che arricchiscono le loro conoscenze e che 
contribuiscono a un progressivo miglioramento della pratica clinica.

Un Membro dell’American College of 
Chest Physicians può:
› ricevere CHEST, la rivista più letta nel mondo dai 
broncopneumologi;
› partecipare al continuo aggiornamento medico 
attraverso corsi e incontri organizzati da CHEST, utilizzare 
programmi educazionali, consultare il sito www.chestnet.org;
› ottenere importanti agevolazioni per meeting di 
aggiornamento, corsi di self-assessment e tutte le iniziative 
editoriali di CHEST;
› partecipare a gruppi di specialisti interessati in 
broncopneumologia, chirurgia cardiotoracica, sleep 
medicine, rianimazione e terapia intensiva, home care;
› leggere il proprio nome nella Directory e nei Referral 
Guides dei Membri di CHEST disponibili su supporto cartaceo 
e on-line.

CHEST è un brand di rivista con visibilità internazionale oltre che una solida Società scientifica nord-americana che può contare sulla 
membership di quasi 20.000 soci. L’interesse dei lettori di CHEST, medici e professionisti della sanità con interesse per le affezioni “del torace”, 
è principalmente rappresentato dal taglio ampiamente clinico che la rivista ha saputo mantenere nel tempo, migliorando l’approccio 
con il lettore medio grazie anche all’introduzione di specifiche rubriche case-based di indubbia qualità e utilità. Essere iscritti offre quindi 
l’opportunità di mantenersi sempre aggiornati su argomenti di interesse non solo pneumologico in senso stretto e consente di ricevere, 
con i benefici dell’abbonamento, anche tutte le facilitazioni dell’adesione alle iniziative internazionali e della delegazione nazionale con 
il marchio CHEST. Rispondere quindi alla domanda “perchè iscriversi a CHEST?” trova come unico rimando un significativo: “perchè no?”.

Enrico Clini, MD, FCCP, Modena

Per gli pneumologi e i cultori della materia l’iscrizione a CHEST deve essere vista come un’opportunità per ricevere aggiornamenti sulle più 
recenti evidenze della letteratura scientifica, sulle innovazioni nella gestione delle patologie respiratorie e, soprattutto, per entrare a far parte 
di una Comunità scientifica che condivide conoscenze ed esperienze professionali.

Fausto De Michele, MD, FCCP, Napoli

L’iscrizione a CHEST è una splendida occasione di incontro con il mondo pneumologico e offre numerose opportunità. La rivista si pone 
come uno strumento in continuo aggiornamento sui risultati della ricerca in ambito clinico, intensivistico e in medicina del sonno; pubblica, 
inoltre, le linee guida e le dichiarazioni di consenso sugli argomenti clinici di maggior interesse. L’iscrizione fornisce un accesso agevolato a 
corsi di apprendimento dal vivo, a tavole rotonde o meeting e a tutti gli eventi didattici organizzati da CHEST. Estremamente preziosa è la 
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Previsione del declino 
della BPCO e della 
funzionalità polmonare 
in una popolazione 
generale
Troppo bello per essere vero?
Valerie G. Press, MD, MPH  
Andrea Gershon, MD 
Denitza P. Blagev, MD  
Chicago, IL

La diagnosi della BPCO è un'importante priorità  
per la salute pubblica. Attualmente, la BPCO viene 
diagnosticata attraverso una combinazione di sintomi 
clinici e misurazioni fisiologiche tramite test di 
funzionalità polmonare (PFT). Tuttavia, le diagnosi 
“cliniche” di BPCO vengono spesso effettuate senza 
l’uso di PFT.1-3 Inoltre, poiché si ritiene che la BPCO  
sia drasticamente sottodiagnosticata,1 sono necessari 
strumenti efficaci per lo screening del rischio della 
BPCO nella popolazione generale.4 Nondimeno, lo 
screening della BPCO utilizzando PFT o questionari 
non è raccomandato dalle attuali linee guida a causa 
della scarsità di dati sull’efficacia di questi strumenti  
per migliorare i risultati.4-6

[  Editorial  ]

Una possibile soluzione per lo screening e la previsione 
dell’evoluzione clinica della BPCO è la valutazione di 
modelli predittivi.7 La ricerca si è concentrata sullo 
sviluppo di strumenti di previsione per la progressione 
della malattia,8,9 della malattia in acuto (per esempio, 
riacutizzazioni e/o ricoveri ospedalieri),10,11 e della 
mortalità tra i pazienti con BPCO.11-13 Attualmente  
non sono disponibili strumenti prognostici di utilizzo 
in una popolazione generale senza avere diagnosticato 
preventivamente la BPCO. Sebbene non rispondano  
del tutto alla richiesta di un modello di previsione  
nella popolazione generale, Chen e coll.14 presentano  
in questo numero di CHEST un approccio innovativo 
per identificare il rischio personalizzato di declino  
del FEV1 a 20 anni e la limitazione del flusso aereo  
nella popolazione con PFT iniziale.

Per mettere a punto il loro modello, gli autori14 hanno 
utilizzato tre set di dati distinti che includevano > 19.000 
pazienti. La derivazione del modello si è basata sulla 
coorte Framingham Offspring; i PFT sono stati completati 
almeno due volte in 20 o più anni. La convalida si è 
basata sulle coorti dello sviluppo del rischio dell’arteria 
coronaria nei giovani adulti (CARIDA) e del rischio  
di aterosclerosi nelle comunità (ARIC) con almeno  
due serie di PFT, abbinate negli anni alla coorte di 
Framingham. Il risultato primario per il modello era 
il FEV1 pre-broncodilatatore e il secondario era il 
rapporto tra FEV1 pre-broncodilatatore e FVC, il quale  
è stato usato sia per definire che per predire la 
limitazione del flusso d’aria.

Utilizzando un modello di regressione a effetti misti  
per la previsione individualizzata e un algoritmo di 
apprendimento automatico, i predittori essenziali sono 
stati identificati da 126 variabili predittive candidate: 
il 79% della variazione nel FEV1 era rappresentato  
da 20 variabili, che includevano fattori di rischio  
ben noti come età, sesso, altezza e storia di fumo.14 
Anche variabili come la presenza di sintomi e la 
terapia con broncodilatatori sono stati predittori 
significativi; tuttavia, variabili importanti del modello, 
come consumo di alcool, ematocrito e albumina,  
che normalmente non sono causa di malattia, hanno  
una relazione meno chiara con la BPCO.

Questo è il primo modello predittivo14 per la valutazione 
della funzionalità polmonare a lungo termine, in una 
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popolazione generale. Il fatto che il modello si basi su 
almeno due test spirometrici consente la raccolta di dati 
con bassa funzionalità polmonare di base (che potrebbe 
suggerire uno scarso sviluppo polmonare, una malattia 
non riconosciuta o altre cause) e un declino accelerato 
del FEV1, che cattura diversi sottogruppi di pazienti  
con BPCO. Questo modello può essere informativo  
per i pazienti e i loro medici ed è un passo avanti 
nell’applicazione degli algoritmi di apprendimento 
automatico a dati medici quantitativi con risultati e 
trasparenza nel mondo reale. Dal momento che la 
maggior parte dei fumatori potrebbe non sviluppare  
la BPCO e non tutti i pazienti con BPCO hanno una 
storia di fumo, la malattia rimane sottodiagnosticata 
nella popolazione generale. Questo modello, che si  
basa su almeno una misurazione della funzionalità 
polmonare, consente ai pazienti e ai loro medici di 
prevedere meglio la probabilità di sviluppare la BPCO. 
La ricerca futura potrebbe esaminare l’applicazione  
di questo modello a individui sani che si sottopongono  
a PFT di base come parte del loro screening professio- 
nale, nella valutazione del rischio previsto di sviluppare 
la BPCO nel corso della carriera. Questi dati potrebbero 
aiutare a far capire ai pazienti il loro rischio di sviluppare 
la BPCO, il che potrebbe aiutare a modificare i fattori 
di rischio determinanti, come l’uso del tabacco. Al 
contrario, questi dati potrebbero essere falsamente 
rassicuranti nelle persone fumatrici che hanno un  
basso rischio previsto di sviluppare la BPCO (ma non 
necessariamente basso rischio di sviluppare cancro ai 
polmoni, malattie cardiovascolari o altre complicazioni 
dall’uso di tabacco). 

Sebbene sia un passo avanti nello sviluppo di un 
modello per prevedere andamento e progressione  
della BPCO, questo studio di Chen e coll.14 ha impor- 
tanti limitazioni, inclusa la dipendenza dai PFT al 
basale. Dal momento che i PFT non sono raccomandati 
per lo screening,4,5 molti pazienti non hanno i PFT  
al basale e quindi l’uso del modello sarebbe limitato. 
Inoltre, non tutti i predittori nel modello potrebbero 
essere disponibili in tempo reale o potrebbero non 
essere valutati in modo affidabile nella pratica clinica. 
Sebbene gli autori affermino che lo strumento online 
consenta l’adeguamento del modello in base ai dati 
disponibili, non è chiaro come l’uso di un modello 
modificato possa influire sull’accuratezza dei risultati  
di previsione. 

Un altro limite chiave è la mancanza di chiarezza su 
come questo strumento possa essere utilizzato in modo 
ottimale nella pratica clinica per migliorare i risultati  

dei pazienti. Per esempio, il risultato previsto è la 
funzionalità polmonare a lungo termine.14 L’utilità di 
questa previsione a breve termine per gestire l’assistenza 
ed educare i pazienti è incerta; tuttavia, se convalidata, 
potrebbe avere futura applicabilità nel contesto 
professionale. Un altro limite è che fattori di rischio 
aggiuntivi, come le riacutizzazioni della BPCO, che sono 
note per essere associate al declino della funzionalità 
polmonare, non sono stati raccolti nello studio originale 
di Framingham e quindi non fanno parte di questo 
modello. Infine, è importante sottolineare che le variabili 
del modello sono associate al declino della funzionalità 
polmonare e non è possibile effettuare una deduzione 
causale. Sebbene sembri importante raccomandare la 
sospensione dell’uso del tabacco a tutti, si è esortati a 
porre attenzione alle altre variabili considerate. Infatti, 
non è chiaro quale sia la relazione tra l’assunzione di 
alcool e il declino della funzionalità polmonare; per 
esempio, sono il riflusso gastroesofageo e la micro- 
aspirazione causa d’infiammazione delle vie aeree,  
o ciò è dovuto a un altro fattore, come l’uso del tabacco, 
che è associato sia all’assunzione di alcool che alla BPCO? 
Comunque, sembra chiaro che esami di laboratorio 
alterati possano essere marcatori di malattia, sebbene  
sia improbabile che alterazioni di ematocrito o albumina 
possano avere un effetto sulla funzionalità polmonare. 
Uno studio prospettico che utilizzi il modello in diverse 
popolazioni e sistemi sanitari potrebbe aiutare a capire 
se e come questo modello possa essere efficacemente 
utilizzato nella pratica clinica e nella ricerca.

In definitiva, prima dell’utilizzo di questo modello  
su larga scala, è necessaria un’ulteriore valutazione 
prospettica e una maggiore chiarezza sul suo utilizzo 
ottimale per l’assistenza clinica e la salute della 
popolazione. Per una definitiva convalida del modello  
e per aumentare la sua efficacia clinica, è necessario 
considerare i dati dei PTF basali e i contesti professionali 
in cui questi dati siano disponibili di routine. 
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Target di ossigenazione 
per i pazienti critici
Nuovi dati e stato di equilibrio
Wesley H. Self, MD, MPH 
Matthew W. Semler, MD 
Todd W. Rice, MD 
Nashville, TN

Radicato nel XVIII secolo, il trattamento con ossigeno 
supplementare rappresenta una delle più comuni e 
fondamentali terapie impiegate in medicina.

Tuttavia, nonostante generazioni di medici abbiano 
usato l’ossigeno per trattare centinaia di milioni di 
pazienti, la conoscenza di come utilizzarlo nel modo  
più efficace resta incompleta. 

Gli esseri umani e l’ossigeno hanno una relazione 
complicata. Durante le fasi primordiali di vita sulla terra, 
l’atmosfera conteneva concentrazioni relativamente 
basse di ossigeno e gli organismi si sono evoluti in un 
ambiente ipossico senza una pressione evolutiva 
rilevante per sviluppare meccanismi di coesistenza  
con l’ossigeno.1 In questo contesto, l’ossigeno poteva 
considerarsi una tossina. Nel tempo, la concentrazione 
di ossigeno nell’atmosfera terrestre aumentò, esercitando 
sugli organismi una pressione evolutiva affinché 
sviluppassero meccanismi di tolleranza all’ossigeno  
e infine perché utilizzassero l’ossigeno per aumentare 
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la sopravvivenza. Come conseguenza, si è evoluta la 
respirazione aerobia, in cui l’ossigeno gioca un ruolo 
fondamentale accettando elettroni nel meccanismo di 
conversione del glucosio in energia utile alle cellule.  
A ogni modo, l’ossigeno rimane tossico per molti 
componenti degli organismi eucarioti attraverso il 
cosiddetto stress ossidativo, dannoso per la cellula a 
causa degli elettroni spaiati contenuti nelle molecole 
contenenti ossigeno (specie reattive dell’ossigeno) che 
reagiscono con acidi nucleici, proteine e lipidi. Pertanto 
restiamo con un paradosso: l’ossigeno è essenziale per 
la vita, ma allo stesso tempo, è tossico per le forme di 
vita che da esso dipendono per sopravvivere.2

Poiché l’ossigeno è dunque sia essenziale che tossico,  
è ragionevole ipotizzare che la dose di ossigeno da 
somministrare sia fondamentale nel determinare la sua 
efficacia terapeutica. Il fine logico è quello di sommi- 
nistrare abbastanza ossigeno per mantenere la respira- 
zione aerobia ma non troppo da far sì che l’organismo 
sia sopraffatto dalle specie reattive dell’ossigeno. Quanto 
ossigeno è sufficiente? Quanto ossigeno è troppo? Una 
respirazione aerobia insufficiente a causa dell’ipossiemia 
comporta ovvie e immediate catastrofiche conseguenze 
che culminano con l’arresto cardiaco. Pertanto, 
storicamente, l’approccio prevalente è stato quello di 
evitare l’ipossiemia con l’abbondante utilizzo di ossigeno 
supplementare e di tollerare l’iperossiemia. Tuttavia, 
abbiamo progressivamente iniziato a sperimentare le 
conseguenze negative dell’iperossiemia, che possono 
essere tardive e insidiose, come la ridotta circolazione 
microvascolare, il vasospasmo, il danno polmonare 
acuto e l’infiammazione sistemica.3 Con tali avanza- 
menti nella comprensione biologica della tossicità 
dell’ossigeno, il fatto di tollerare l’iperossiemia per 
evitare l’ipossiemia è diventato un’incertezza. 

A oggi, sono necessari dati clinici di outcome paziente- 
specifici per comprendere l’effetto delle differenti 
strategie di ossigenazione. Questo tipo di dati inizia  
a emergere. In questo numero di CHEST, van den Boom 
e coll.4 riportano i risultati di un grande studio osserva- 
zionale retrospettivo che ha valutato l’associazione tra la 
saturazione periferica di ossigeno (SpO2) e la mortalità 
intraospedaliera, in pazienti adulti trattati con ossigeno 
supplementare, somministrato con ventilazione invasiva 
o non invasiva in Terapia Intensiva per almeno 48h. 
Come in precedenti studi osservazionali,5,6 gli autori 
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dimostrano un’associazione a “U” tra la SpO2 ottenuta e 
la mortalità, cioè come valori di SpO2 al limite inferiore 
(< 94%) e al limite superiore (> 98%) (range di valori 
comunemente raggiunti durante la pratica clinica) si 
associno a una mortalità più elevata rispetto a valori 
intermedi di SpO2. Nel dettaglio, in questa raccolta di 
dati osservazionali, gli autori hanno dimostrato che 
valori di SpO2 al 96% sono associati a una mortalità 
inferiore. Di conseguenza, hanno scelto di analizzare  
un range di SpO2 tra 94 e 98% quale ragionevole intervallo 
intorno al 96% che i medici potrebbero potenzialmente 
mantenere nel tempo. Gli autori hanno dimostrato che, 
in Terapia Intensiva, i pazienti con SpO2 nel range tra  
94 e 98% per l’80% del tempo avevano una mortalità 
intraospedaliera all’incirca dimezzata rispetto ai pazienti 
che mantenevano la SpO2 nel range da 94 a 98% solo  
per il 40% del tempo. 

Nonostante questi risultati siano soggetti all’effetto  
di fattori confondenti e non portino all’identificazione 
definitiva di un range di SpO2 utilizzabile nella pratica 
clinica, essi sono comunque utili. In particolare, questo 
studio rafforza il concetto che livelli di ossigenazione 
elevati siano associati a un aumento quantificabile della 
mortalità, in base a dati osservazionali, e che evitare 
l’iperossiemia possa essere un fattore importante per 
massimizzare la sopravvivenza nei pazienti critici. 
Inoltre, questo studio implica che anche usare l’ossigeno 
per mantenere livelli normali elevati di SpO2 (per esempio, 
99%) potrebbe essere una pratica dannosa. Target specifici 
di ossigenazione, all’interno di un ampio range di valori 
di SpO2 comunemente ottenuti nella pratica clinica, 
possono potenzialmente migliorare l’outcome. Molti più 
sforzi saranno necessari per arrivare alla comprensione 
del rischio relativo e dei benefici, per esempio, di man- 
tenere un paziente con polmonite a una SpO2 di 92% in 
aria ambiente oppure al 98% in ossigeno supplementare 
o di mantenere un paziente con ARDS con una SpO2 
dell’88% con una FiO2 di 0,5 oppure 96% con una FiO2  
di 0,8. I dati derivanti da questo studio consentono  
di costruire un razionale per valutare in maniera 
sistematica i target di SpO2 in trial prospettici che 
rispondano a questi quesiti. 

Due dei trial portati a termine in questo ambito sono 
l’Oxygen-ICU trial7 e l’ICU-ROX trial.8 Nell’Oxygen-
ICU trial, Girardis e coll.7 hanno randomizzato 434 
pazienti adulti ammessi in una sola Terapia Intensiva 
medico-chirurgica a target di ossigeno conservativi 
(SpO2 94-98%) o a target di ossigeno convenzionali  
(SpO2 97-100% consentendo valori di PaO2 fino a 150 
mmHg). Gli autori hanno dimostrato una differenza 
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sorprendente nella mortalità: 11,6% nel gruppo con- 
servativo vs 20,2% nel gruppo convenzionale (p = 0,01).7 
Nell’ICU-ROX trial, l’Australian and New Zealand 
Intensive Care Society Clinical Trials Group ha condotto 
uno studio multicentrico che ha randomizzato 1.000 
pazienti adulti ventilati meccanicamente a target di 
ossigeno conservativi (SpO2 91-96%) vs terapia 
convenzionale (strategia di ossigenazione determinata 
dal medico senza input dal protocollo di studio se non 
evitare SpO2 < 91%).8 Gli autori non hanno riscontrato 
differenze nel numero di giorni senza ventilazione 
meccanica o nella sopravvivenza tra i gruppi conside- 
rando l’intera popolazione in studio, ma hanno trovato 
una significativa eterogeneità negli effetti del tratta- 
mento con ossigenoterapia conservativa soprattutto  
nei pazienti con encefalopatia ipossico-ischemica.8 

I dati disponibili dimostrano che esiste una condizione 
di equivalenza nella dimostrazione dell’efficacia dei 
trattamenti. Studi osservazionali suggeriscono che il 
target di SpO2 può essere un importante determinante 
dell’outcome per i pazienti critici.4,5,9 L’abbondante 
impiego di ossigeno al fine di mantenere la SpO2 intorno 
al 100% resta frequente nella pratica clinica, nonostante 
studi osservazionali e piccoli trial mettano in discus- 
sione la sua sicurezza.10 Approcci alternativi per ottenere 
un target di SpO2 intorno al 90% sono stati adottati in 
alcune condizioni nonostante i limitati dati sulla loro 
efficacia.11 Studi pilota suggeriscono che è sicuro valutare 
strategie di ossigenazione che evitino espressamente 
l’iperossiemia.8,12 Perciò, dopo più di un secolo in cui i 
pazienti sono stati trattati con ossigenoterapia, per la 
comunità medica di Terapia Intensiva i tempi sembrano 
maturi per condurre grandi studi clinici randomizzati  
di elevata qualità necessari per comprendere definiti- 
vamente come somministrare in modo ottimale una 
delle nostre terapie più antiche e indispensabili. 
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Rischio cardiovascolare 
nella BPCO
Alla ricerca di un colpevole
Isabelle Vivodtzev, PhD 
Cambridge, MA 
François Maltais, MD 
Quebéc City, QC, Canada

La nozione che la BPCO sia associata a un’alta preva- 
lenza di patologie cardiovascolari e metaboliche è 
difficile da negare. Grandi studi longitudinali di coorte 
hanno confermato ripetutamente l’occorrenza comune 
di BPCO concomitante a malattie cardiovascolari e 
metaboliche.1 Questa è un’associazione letale, dal 
momento che la patologia cardiovascolare è la prima  
fra le cause di mortalità nella BPCO.2,3 Uno dei più 
impegnativi quesiti riguardo a questo argomento è se 
l’occorrenza concomitante di BPCO e malattie cardio- 
vascolari sia un mero riflesso di comuni fattori di rischio 
condivisi, come fumo di tabacco, obesità o stile di vita 
sedentario, oppure se la BPCO sia, di per sé, un fattore 
di scatenamento delle malattie cardiovascolari.

In questo numero di CHEST, Soumagne e coll.4 valutano 
la velocità d’onda del polso aortico (carotideo-femorale) 
(aPWV), un marker surrogato di rigidità arteriosa nei 
pazienti con BPCO.5 Nel complesso, hanno rilevato 
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aPWV elevate rispetto a soggetti di controllo sani.  
Siamo a conoscenza di almeno 51 studi riguardo la 
aPWV nella BPCO e la rigidità arteriosa è riportata 
essere sistematicamente elevata nei pazienti con BPCO 
rispetto ai soggetti sani o rispetto a pazienti senza BPCO 
abbinati per uso di tabacco. Tuttavia, il contributo più 
innovativo di Soumagne e coll.4 è stato quello di studiare 
la rigidità arteriosa nei fumatori vs i non fumatori con 
BPCO. Questo ingegnoso disegno dello studio fornisce 
interessanti informazioni riguardo a questa importante 
ma ambiziosa domanda. Più specificamente, si è cercato 
di puntualizzare quale (tra BPCO e fumo di tabacco)  
sia il colpevole dell’aumentato rischio cardiovascolare.  
In effetti, l’approccio è stato quello di misurare la rigidità 
arteriosa in 142 pazienti con BPCO da lieve a moderata 
e in 155 soggetti di controllo sani esposti a fumo di 
tabacco, polveri organiche o entrambi. Gli autori hanno 
correttamente ragionato che se la BPCO fosse il 
principale determinante dell’incremento della rigidità 
arteriosa, allora un’aumentata rigidità arteriosa dovrebbe 
essere rilevata in soggetti che non hanno mai fumato, 
con BPCO, rispetto a non fumatori con funzionalità 
polmonare nella norma. Ciò che hanno rilevato è 
l’opposto: un incremento della rigidità arteriosa è stato 
rilevato solo nei fumatori con BPCO, non nei soggetti 
con BPCO che non hanno mai fumato.

Da questa osservazione, gli autori hanno concluso che 
la BPCO di per sé non conferisce un aumentato rischio 
di malattie cardiovascolari. Questa conclusione è stata 
ulteriormente supportata dall’analisi di regressione che 
ha dimostrato come la quantità di fumo di tabacco fosse 
il principale determinante dell’aumentata rigidità 
arteriosa nei pazienti con BPCO, anche dopo aggiusta- 
mento per età, PA media e BMI. Questi risultati sono 
concordi con un resoconto di come la BPCO lieve non 
sia associata con comorbilità cardiovascolari o metabo- 
liche.6 Utilizzando un disegno di studio differente,  
anche Van Remoortel e coll.7 hanno rilevato come,  
nella malattia lieve, il fumo di tabacco piuttosto che 
la BPCO sia il movente principale delle comorbilità 
cardiovascolari. È probabile che l’effetto del fumo di 
tabacco sulla rigidità arteriosa sia amplificato negli 
individui che sviluppano BPCO. Per esempio, uno 
studio longitudinale di coorte che ha valutato la aPWV 
in adulti la cui ipertensione era esordita durante l’infanzia, 
dimostra un effetto sinergico del fumo di tabacco e delle 
misure a lungo termine della PA sulla rigidità arteriosa.8 
Questa osservazione corrobora i rilievi di Soumagne e 
coll. e altri, che riportano un’aumentata rigidità arteriosa 
in fumatori con BPCO rispetto a fumatori senza BPCO.
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Collettivamente, questi rilievi mettono in discussione 
il fatto che la BPCO di per sé sia un fattore di rischio  
per malattie cardiovascolari. Nondimeno, potrebbe 
essere prematuro concludere che la BPCO non sia un 
fattore di rischio. Primo, come riconosciuto dagli stessi 
autori, la misura della rigidità arteriosa non dovrebbe 
essere vista come sostitutiva di tutti gli altri fattori di 
rischio cardiovascolare. Secondo, lo studio di Soumagne 
e coll. è trasversale e non longitudinale e quindi non 
fornisce dati sul rischio a lungo termine di presentare 
eventi cardiovascolari nei non fumatori con BPCO. 
Forse il più convincente argomento a favore di un 
collegamento tra la BPCO e le malattie cardiovascolari 
deriva dai grandi studi epidemiologici che hanno 
dimostrato in maniera convincente come un FEV1 
ridotto sia associato a mortalità per tutte le cause e a 
malattie cardiovascolari.9 Questa osservazione è vera 
in coloro che non hanno mai fumato a prescindere  
dalla causa della riduzione del FEV1.

Degno di nota è il fatto che lo studio di Soumagne  
e coll. è stato condotto in pazienti con BPCO da lieve  
a moderata e i risultati potrebbero non essere generaliz- 
zabili ai pazienti con malattia più severa. Un certo grado 
di severità di limitazione al flusso aereo potrebbe essere 
necessario per far emergere la correlazione tra BPCO  
e malattie cardiovascolari. Influenzando vari fattori 
sistemici, la BPCO potrebbe, infatti, amplificare il 
rischio di sviluppare una rigidità arteriosa elevata,10  
e questi fattori sono maggiormente predominanti con 
la forma severa di BPCO. Per esempio, la BPCO induce 
un’infiammazione sistemica, accelera l’invecchiamento  
e riduce la tolleranza all’esercizio fisico, tre caratteri- 
stiche comunemente associate ad aumentata rigi- 
dità arteriosa e aumentato rischio cardiovascolare.4  
Più specificatamente, nella BPCO, l’ipossia cronica o 
intermittente potrebbe incrementare la rigidità arteriosa 
stimolando le citochine pro-infiammatorie e lo stress 
ossidativo, che, a loro volta, incrementano la produzione 
di molecole di adesione cellulare sull’endotelio vascolare 
e aumentano il rischio di aterosclerosi.11 Questo potrebbe 
spiegare la correlazione positiva riportata solitamente 
tra la severità dell’ostruzione del flusso aereo e la aPWV. 
Inoltre, la BPCO è associata a iperattivazione simpatica  
e ridotta sensibilità del baroriflesso, che possono 
entrambe contribuire all’aumento della PA.11 Infine,  
la severità dell’enfisema è stata rilevata essere associata 
alla rigidità arteriosa nella BPCO indipendentemente 
dalla limitazione al flusso aereo. Questo potrebbe essere 
dovuto a un’aumentata degradazione sistemica 
dell’elastina e a una suscettibilità sistemica al danno  
al tessuto connettivo polmonare, cutaneo e arterioso.12

Cosa possiamo concludere da questi risultati contra- 
stanti? Primo, e più importante, la correlazione tra 
BPCO e patologia cardiovascolare è complessa; è 

difficile districare i meccanismi della loro associazione 
in studi sull’essere umano, dove molti fattori confondenti 
sono difficili da controllare. Secondo, perché emerga 
l’associazione tra BPCO e malattie cardiovascolari, la 
limitazione al flusso espiratorio dovrebbe raggiungere 
un certo grado di severità che non era presente nei 
pazienti studiati da Soumagne e coll.4 Indipendentemente 
dai meccanismi, Soumagne e coll. rinforzano il messaggio 
cruciale di salute pubblica che la cessazione del fumo  
nei pazienti con BPCO riduce sia la mortalità per tutte  
le cause che quella cardiovascolare.2 È interessante come 
sia stato precedentemente dimostrato che l’allenamento 
all’esercizio fisico riduca la rigidità arteriosa nella 
BPCO4 e possa essere un altro strumento non farmaco- 
logico per ridurre il rischio cardiovascolare nei pazienti 
con BPCO. Altri ampi studi di coorte sono necessari per 
approfondire il ruolo del fumo di tabacco vs quello della 
BPCO per sé stessa nei pazienti con severa ostruzione 
delle vie aeree, al fine di meglio identificare i pazienti 
che sono inclini allo sviluppo concomitante di BPCO  
e malattie cardiovascolari e per testare l’efficacia di 
approcci dedicati per ridurre il rischio cardiovascolare 
in queste particolari popolazioni a rischio.
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PRO:
Gli eosinofili sono utili  
nella gestione della BPCO? Sì
R. Chad Wade, MD 
J. Michael Wells, MD, MSPH 
Birmingham, AL

ABBREVIAZIONI: ICS = corticosteroidi inalatori; LABA= β2-
agonista a lunga durata d’azione; PBE = eosinofili del sangue 
periferico

L’infiammazione eosinofila si verifica frequentemente 
nella BPCO e la sua presenza può aiutare nel processo 
decisionale clinico.1,2 L’accresciuta consapevolezza che 
la BPCO sia una sindrome eterogenea, con presentazioni 
variabili e alla base differenti meccanismi fisiopatologici 
che in ultima analisi influenzano la progressione della 
malattia, il rischio di riacutizzazione e la mortalità, ha 
portato a un paradigma di identificazione dei fenotipi  
di malattia che possono differenziare gli esiti e le stra- 
tegie di gestione. Spesso, questi sono riconosciuti da 
biomarcatori associati che riflettono i processi biologici 
sottostanti. Anche se il deficit di alfa-1 antitripsina è 
stato più comunemente riconosciuto come l’endotipo 
prototipico della BPCO, l’endotipo eosinofilo ha 
superato gli altri nella sua applicabilità clinica. Gli 
eosinofili sono cellule immunitarie innate, regolatrici 
della risposta immunitaria di tipo 2 che serve per la 
difesa contro le infezioni parassitarie, e sono implicati 
nelle malattie allergiche, nell’asma e, potenzialmente, 
nella BPCO. Gli eosinofili sono reclutati nei tessuti 
attraverso varie chemochine e citochine localmente 

secrete, tra cui IL-5, IL-4, e IL-13. Una volta attivati,  
gli eosinofili rilasciano proteine tossiche e inducono  
il rimodellamento delle vie aeree e della matrice 
extracellulare. 

Definizione di infiammazione eosinofila
Una delle principali sfide che deve affrontare il processo 
decisionale clinico è quella di avere un biomarcatore  
che sia prontamente disponibile, stabile, riproducibile 
e utile nella diagnosi ambulatoriale/ospedaliera.  
La misurazione degli eosinofili è stata inclusa nella  
conta differenziale di routine dell’emocromo fin dagli 
anni Cinquanta ed è stabile e riproducibile nel tempo.2 
Nonostante la diffusa possibilità di misurazione degli 
eosinofili nelle strutture sanitarie, la conta degli eosinofili 
non è stata utilizzata nella gestione della BPCO se non 
fino a poco tempo fa. Ciò è dovuto in parte alla mancanza 
di una definizione di consenso per l’infiammazione 
eosinofila. Questo è particolarmente importante perché 
l’infiammazione eosinofila nella BPCO è implicata in  
ciò che viene definita come eosinofilia (conta degli 
eosinofili periferici > 500 cellule/μL). Gli sperimentatori 
hanno valutato i risultati clinici e la risposta alla terapia 
in base a diverse soglie di infiammazione eosinofila, 
compresi i valori relativi a ≥ 2% o ≥ 4% o i valori assoluti 
di ≥ 100, ≥ 150 o ≥ 300 cellule/μL. Utilizzando questi 
criteri per indicare l’infiammazione eosinofila, i 
ricercatori hanno riscontrato che tali individui sono a 
rischio di riacutizzazioni più frequenti, nuovi ricoveri, 
scarsa qualità di vita e progressione accelerata della 
malattia.3-5 La morbilità di questo endotipo sembra 
dimostrare una risposta più elevata ai componenti  
del trattamento standard della BPCO, in particolare  
ai corticosteroidi sistemici e inalatori (ICS).

Gli eosinofili come guida per il trattamento 
delle riacutizzazioni
Befadhel e coll.6 hanno constatato che i pazienti  
con infiammazione eosinofila che hanno ricevuto 
glucocorticoidi sistemici durante una riacutizzazione 
hanno avuto maggiori miglioramenti dei sintomi 
durante l’evento acuto e hanno avuto un recupero 
migliore rispetto agli individui senza infiammazione 
eosinofila. Lo studio multicentrico randomizzato, 
pubblicato di recente, Eosinophil Guided Corticosteroid 
Therapy in Patients Admitted to Hospital with COPD 
Exacerbation (CORTICO-COP), ha analizzato se uno 
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strumento diagnostico definito da un protocollo  
basato sulle misurazioni giornaliere degli eosinofili 
sierici come guida all’uso dei corticosteroidi sistemici, 
avrebbe influito o meno sull’esito della riacutizzazione.  
I partecipanti sono stati trattati all’inizio con glucocor- 
ticoidi sistemici, assegnati a gruppi terapeutici guidati 
dagli eosinofili o standard, e le decisioni successive sui 
glucocorticoidi sistemici si sono basate su un limite di 
300 cellule/μL di eosinofili nel gruppo di intervento.  
La strategia guidata dagli eosinofili non si è rilevata 
inferiore allo standard di cura, ma caratterizzata da 
minore esposizione ai corticosteroidi e minore incidenza 
di iperglicemia.7

Scelta degli ICS per la terapia di mantenimento
Lo studio Inhaled Steroids in Obstructive Lung Disease 
in Europe (ISOLDE) non ha trovato associazioni tra gli 
ICS e il tasso di riduzione del FEV1 in pazienti con 
BPCO da moderata a grave in trattamento randomizzato 
con fluticasone vs placebo.8 Tuttavia, un’analisi post hoc 
dello studio ha rilevato che i partecipanti con infiam- 
mazione eosinofila (≥ 2%) avevano un tasso più lento  
di diminuzione annuale del FEV1 nel gruppo ICS rispetto 
al placebo.9 In un’altra analisi post hoc di due studi che 
confrontavano il vilanterolo, β2-agonista a lunga durata 
d’azione (LABA) con il vilanterolo in combinazione  
con dosi variabili di fluticasone, Pascoe e coll.10 hanno 
riscontrato che la combinazione ICS/LABA era associata 
a un ridotto rischio di riacutizzazione tra i soggetti con 
infiammazione eosinofila (eosinofili ≥ 2%) rispetto a 
quelli senza infiammazione eosinofila. In un’analisi 
congiunta di tre grandi studi randomizzati controllati,  
i partecipanti con un numero di eosinofili > 100 cellule/
μL avevano un ridotto rischio di riacutizzazione, miglio- 
ramento dei sintomi e rallentamento della progressione 

della malattia se trattati con gli ICS rispetto a quelli con 
un numero di eosinofili inferiore.11 Inoltre, la risposta 
agli ICS era direttamente proporzionale al grado di 
eosinofilia in entrambi gli studi post hoc.10,11 Sebbene 
i suddetti studi fossero di natura post hoc, lo studio 
Informing the Pathway of COPD Treatment (IMPACT) 
ha identificato prospetticamente che la tripla terapia 
(antagonista muscarinico a lunga durata d’azione/
LABA/ICS) una volta al giorno era associata a una 
maggiore riduzione del tasso di riacutizzazione rispetto 
all’antagonista muscarinico a lunga durata d’azione-
LABA o all’associazione LABA-ICS tra i partecipanti 
con infiammazione eosinofila definita come ≥ 150 
cellule/μL.12 In più, questi risultati hanno contribuito a 
orientare le raccomandazioni dei Comitati degli Esperti 
sull’infiammazione eosinofila e sull’uso degli ICS nella 
BPCO. Il resoconto del Comitato Scientifico Global 
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease nel  
2019 ha ampliato la classificazione ABCD per poter 
valutare adesso la conta degli eosinofili quando si decide 
in merito all’uso degli ICS sia nelle valutazioni iniziali 
che nel follow-up.1

Infiammazione eosinofila e terapie mirate
Il riconoscimento e una precisa definizione dell’endotipo 
infiammatorio eosinofilo consentirebbero un’ulteriore 
valutazione di nuovi trattamenti mirati alle vie degli 
eosinofili con terapie anticorpali monoclonali dirette 
contro IL-5 (mepolizumab), IL-5R (benralizumab)  
o IL-4/IL-13 (dupilumab). Due studi hanno analizzato 
l’efficacia del mepolizumab sulla riduzione del rischio  
di riacutizzazione in pazienti con BPCO con infiamma- 
zione eosinofila (definita da una conta degli eosinofili 
ematici ≥ 150 cellule/μL allo screening o ≥ 300 cellule/μL 
nell’anno precedente) ad alto rischio di riacutizzazione.13 

TABELLA 1 ]   Soglie dell’infiammazione eosinofila

Categoria Soglia di eosinofili Implicazioni cliniche e aiuto terapeutico

Bassa infiammazione eosinofila < 150 cellule/µL 
< 2%

Considerare la sospensione degli ICS nella BPCO stabile16

Intermedia infiammazione  
   eosinofila

≥ 150 cellule/µL 
≥ 2%

Considerare l’utilizzo degli ICS10-12

Alta infiammazione eosinofila ≥ 300 cellule/µL 
≥ 4%

Rischio aumentato di AECOPD3

Raccomandato l’utilizzo di ICS1,10,16

Rischio aumentato di AECOPD dopo la sospensione degli ICS16

Potenziale guida per l’utilizzo di corticosteroidi sistemici  
   nella AECOPD6,7

Potenziale marker per studi futuri riguardanti l’infiammazione  
   eosinofila13,14

AECOPD = Riacutizzazione di BPCO; ICS = corticosteroidi inalatori.



12 [ CHEST Edizione Italiana / XXII / 2 / 2020 ]

Il mepolizumab ha diminuito il tasso di riacutizzazione 
in questa popolazione, ma non è riuscito a raggiungere 
la significatività statistica in entrambi gli studi. Analo- 
gamente, due studi controllati con placebo che indagavano 
sull’uso del benralizumab per la gestione della BPCO 
con infiammazione eosinofila (conta degli eosinofili  
≥ 220 cellule/μL) ad alto rischio di riacutizzazione,  
non hanno raggiunto la significatività statistica per gli 
obiettivi finali predefiniti.14 Tuttavia, entrambe le terapie 
monoclonali sono state associate a una riduzione del 
rischio di riacutizzazione tra gli individui con elevati 
livelli di eosinofili nel sangue.

Infiammazione non eosinofila e scelte 
terapeutiche 
L’utilità della misurazione degli eosinofili in ambito 
clinico si estende anche alla gestione dei pazienti con 
BPCO stabile. Lo studio Withdrawal of Inhaled Steroids 
During Optimized Bronchodilator Management 
(WISDOM) ha dimostrato che l’ICS può essere interrotto 
nella BPCO stabile senza un aumento significativo del 
tasso di riacutizzazione o dei sintomi, anche se con una 
perdita accelerata della funzionalità respiratoria 
proporzionale alla riduzione dell’ICS.15 Un’analisi post 
hoc dello studio non ha evidenziato una differenza nel 
rischio di riacutizzazione dopo l’interruzione dell’ICS 
nei partecipanti con bassa infiammazione eosinofila 
(< 150 cellule/ o < 2%), nonostante l’aumento del  
rischio di riacutizzazione nel gruppo di infiammazione 
eosinofila (≥ 300 cellule/ μL o ≥ 4%).16 Questi dati 
supportano l’interruzione dell’ICS nella BPCO stabile 
con bassa infiammazione eosinofila.

Conclusioni e suggerimenti
La presenza di un’infiammazione eosinofila indica  
un fenotipo fisiopatologico distinto nella BPCO con  
un differente profilo di rischio e una differente risposta 
alla terapia. Una delle maggiori sfide per implementare 
la conta degli eosinofili nella pratica clinica quotidiana  
è l’incertezza su quale soglia abbia la maggiore utilità 
diagnostica. Un primo passo sarebbe quello di classificare 
i pazienti come gruppi a bassa (< 150 cellule/ μL), inter- 
media (≥ 150 cellule/μL), o alta infiammazione eosinofila 
(≥ 300 cellule/μL) come mostrato nella Tabella 1 sulla 
base di una sintesi dei dati precedentemente discussi. 
Questa capacità di categorizzare i pazienti con BPCO  
e di personalizzare la terapia può essere di aiuto nel 
processo decisionale clinico e rappresenta una valida 
interpretazione dei livelli degli eosinofili ematici.  
Questo schema di classificazione può anche servire  
da collegamento fra le basi biologiche nella BPCO e la 

considerazione degli endotipi infiammatori eosinofili 
per la ricerca futura. La misurazione degli eosinofili, 
oltre al giudizio clinico e ad altri fattori incentrati sul 
paziente, è utile per sviluppare piani di trattamento 
individualizzati per i pazienti affetti da BPCO.
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CONTRO:

Gli eosinofili sono utili  
nella gestione della BPCO? No
Gerard J. Criner, MD
Philadelphia, PA

La BPCO è un disturbo eterogeneo e complesso 
caratterizzato da tosse, produzione di muco e dispnea 
con riacutizzazioni periodiche innescate da infezioni 
virali o batteriche, da inquinanti atmosferici o dai 
cambiamenti ambientali. Le riacutizzazioni sono 
l’aspetto più morboso, mortale e costoso nella cura  
dei pazienti con BPCO; il loro trattamento e la loro 
prevenzione sono uno dei principali obiettivi della 
terapia. Si raccomanda un approccio personalizzato  
per un trattamento basato sugli aspetti specifici della 
malattia di ogni singolo paziente. L’infiammazione  
delle vie aeree associata all’eosinofilia è stata dimostrata 
in un sottoinsieme di pazienti con BPCO in stato stabile 
e durante una riacutizzazione.1-6 Il livello di eosinofili 
nel sangue periferico (PBE) è stato recentemente 
proposto come biomarcatore nei pazienti con BPCO, 
poiché segnala la presenza di un’infiammazione delle  
vie aeree associata all’eosinofilia che aumenta la 
propensione a riacutizzare, a rispondere alla terapia  
con corticosteroidi per via inalatoria (ICS) e come  
target per il trattamento con gli anticorpi monoclonali. 
I medici dovrebbero utilizzare queste informazioni  
per fornire assistenza ai pazienti che hanno attualmente 
in terapia? Inoltre, sulla base dei dati attualmente 
disponibili, l’evidenza è abbastanza forte da sostenere  
un ampio uso clinico del PBE per orientare la terapia  
nei pazienti con BPCO?

Gran parte dei dati che costituiscono la base per l’asso- 
ciazione dei livelli di PBE con i tassi di riacutizzazione 
annuale, o con una risposta più favorevole alla terapia 
con ICS, proviene da analisi post hoc di studi controllati 
randomizzati condotti in pazienti soggetti a ripetute 
riacutizzazioni e precedentemente trattati con combina- 
zioni di ICS e broncodilatatori con un livello di PBE 
disegnato una tantum al basale. Pascoe e coll.7 hanno 
condotto un’analisi post hoc dei dati di due studi clinici, 
randomizzati, in doppio cieco, della durata di 12 mesi,  
in cui il vilanterolo 25 μg al giorno è stato confrontato 
con 25 μg di vilanterolo più 50, 100 o 200 μg di fluti- 
casone furoato in pazienti con BPCO da moderata a 
grave e una storia di una o più riacutizzazioni nell’anno 
precedente. I tassi di riacutizzazione sono stati confron- 
tati secondo i livelli basali della conta degli eosinofili  
(< 2% e ≥ 2%). In tutte le dosi di ICS, il fluticasone 
furoato e il vilanterolo hanno ridotto le riacutizzazioni 
del 29% rispetto al solo vilanterolo nei pazienti con 
conta di eosinofili ≥ 2% e del 10% nei pazienti con conta 
di eosinofili < 2%. La riduzione delle riacutizzazioni  
con fluticasone furoato e vilanterolo è stata del 24%  
nei pazienti con conta eosinofila basale da ≥ 2 a < 4%, 
del 32% in quelli con conteggi da 4 a < 6% e del 42%  
nei soggetti con conteggi di eosinofili ≥ 6%, rispetto  
al solo vilanterolo. Siddiqui e coll.8 hanno riportato 
risultati simili con diverse molecole ICS/β2-agonista  
a lunga durata d’azione (LABA) (beclometasone/formo- 
terolo); i pazienti nel quartile più alto della conta degli 
eosinofili (> 281 cellule/mm3) hanno avuto i maggiori 
miglioramenti nel tasso di riacutizzazione quando un 
ICS è stato combinato con LABA rispetto alla sola 
terapia LABA. Pavord e coll.9 hanno combinato i dati  
di diversi studi che utilizzavano un’altra combinazione 
ICS/LABA (fluticasone e salmeterolo) e hanno riportato 
una diminuzione dei tassi di riacutizzazione rispetto al 
regime del solo LABA con un cutoff del 2% di eosinofili. 
Altri hanno riportato una maggiore riduzione delle 
riacutizzazioni utilizzando trattamenti inalatori a base  
di ICS in pazienti con livelli di eosinofili più elevati  
(≥ 300 cellule/mm3) come cutoff.10 Tutti questi dati  
che riportano un’associazione tra i livelli di PBE e  
le riacutizzazioni della BPCO o la risposta agli ICS 
provengono da pazienti arruolati in studi clinici che 
includevano una storia pregressa di riacutizzazioni 
frequenti o gravi.

I dati generati da popolazioni di studi clinici caratteriz- 
zati dall’anamnesi di precedenti riacutizzazioni hanno 
l’involontaria tendenza a selezionare pazienti che 
possono differire dalla popolazione generale di pazienti 
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con BPCO. Una storia di riacutizzazioni frequenti o 
gravi è il più importante fattore di previsione delle 
riacutizzazioni future; l’effetto indipendente del livello 
di PBE per prevedere una riacutizzazione è difficile  
da accertare dalla sola storia di riacutizzazione in molte 
di queste analisi post hoc. Le associazioni tra i livelli di 
PBE e i tassi di riacutizzazione annuali sono solitamente 
presentate come dati principali di gruppo; la variabilità 
individuale della relazione tra il livello di PBE e il tasso 
di riacutizzazione annuale è difficile da determinare. 
Inoltre, la popolazione di pazienti dello studio clinico 
non rappresenta adeguatamente la popolazione di 
pazienti della comunità che presenta comorbilità 
frequentemente riscontrate nei pazienti con BPCO 
(malattia coronarica, insufficienza cardiaca congestizia, 
obesità, diabete mellito e ipertensione). Alcune condizioni 
come l’ictus, l’angina instabile e la microalbuminuria  
nel diabete possono alterare i livelli di PBE e complicare 
l’interpretazione del livello di PBE in pazienti con BPCO 
e malattia coronarica o diabete.11-13 Per queste ragioni, 
l’estrapolazione dei risultati delle analisi post hoc di 
gruppo dei dati medi dell’associazione dei livelli di PBE 
condotte in studi clinici su popolazioni di pazienti con 
BPCO a un singolo paziente con BPCO in cerca di cure 
cliniche nello studio di un medico di base, non è sempre 
semplice.14

Gli studi condotti in coorti osservazionali non riescono 
a dimostrare alcuna relazione coerente con i livelli di 
PBE e i risultati clinici o la risposta al trattamento.  
I livelli di PBE > 2% sono stati associati a un minor 
numero di comorbilità in uno studio condotto in una 
popolazione generale degli Stati Uniti.15 In una coorte di 
pazienti giapponesi con BPCO, il 19% aveva un numero 
di eosinofili nel sangue superiore a 300 cellule/mm3 e  
la presenza di eosinofilia non indicava un aumento del 
rischio di riacutizzazione, ma era associata a un minor 
rischio di morte.16 In un’altra coorte osservazionale,  
non è stata riscontrata alcuna differenza nei tassi di 
riacutizzazione, anamnesi di asma o sopravvivenza a  
tre anni in coloro che avevano una soglia superiore  
o inferiore a quella di PBE del 2, 3 o 4%.17 In un gruppo 
ben caratterizzato di ex fumatori e di fumatori attuali 
con BPCO dallo studio SPIROMICS, gli eosinofili 
dell’espettorato hanno identificato pazienti con malattie 
più gravi, riacutizzazioni più frequenti e un aumento 
dell’enfisema mediante una TC del torace; il PBE da 
solo non era un biomarcatore affidabile per la gravità o 
le riacutizzazioni della BPCO.18 In una coorte coreana, 
Shin e coll.19 hanno riscontrato che i pazienti con PBE 
più elevata avevano tassi di sopravvivenza più elevati, 

miglioramento dei sintomi respiratori e migliore qualità 
di vita. Casanova e coll.20 hanno effettuato tre misura- 
zioni di PBE in 2 anni in 424 pazienti con BPCO, 67 
fumatori senza BPCO della coorte CHAIN e 308 
pazienti con BPCO della coorte BODE senza trovare 
differenze nei livelli di PBE tra i pazienti con BPCO  
e i soggetti di controllo. Oltre il 40% dei pazienti con 
BPCO ha avuto variazioni significative nei livelli di PBE 
quando è stata utilizzata una soglia di 300 cellule/mm3  
e il livello di PBE non ha conferito un aumento del 
rischio di riacutizzazione. Inoltre, in quelli con livelli di 
PBE > 300 cellule/mm3, il rischio di morte era più basso. 

Un’altra preoccupazione è come e quando venga 
determinato il livello di PBE e in quali condizioni. 
Alcuni autori hanno analizzato i livelli di PBE in base 
alla % di eosinofili nel sangue periferico alle soglie  
del 2, 3 o 4%, mentre altri hanno utilizzato numeri 
assoluti di eosinofili di 150, 220 e > 300 cellule/mm3.   
È stato dimostrato che un livello di PBE più elevato è 
correlato a una maggiore risposta alla terapia basata 
sugli ICS; tuttavia, la riproducibilità dei livelli di PBE  
nel range più alto (> 300 cellule/mm3) è più variabile.  
È stato riportato che i livelli di PBE hanno una scarsa 
riproducibilità nei pazienti con BPCO.21,22 Un livello 
specifico di PBE che indichi una risposta terapeutica 
non è stato ancora delineato in modo coerente. Anche 
le condizioni di misurazione del livello di PBE sono 
incerte: la maggior parte degli studi clinici ha misurato 
il livello di PBE in una sola volta, al basale e pochi studi 
lo hanno misurato ripetutamente, o hanno mostrato  
una risposta del livello di PBE alla terapia. Con le terapie 
ICS per via inalatoria, il livello di PBE non cambia.  
Con la terapia monoclonale anti-eosinofila, è stata 
dimostrata una diminuzione dei livelli di PBE, ma non 
è stato dimostrato che una diminuzione del livello di 
PBE sia correlata a risultati clinici.23,24

Quando misurare i livelli di PBE e quanto spesso non  
è chiaro. Gli eosinofili hanno una emivita relativamente 
breve nel sangue e mostrano una variazione diurna.  
Il cibo, il fumo corrente, l’esercizio fisico, l’etnia e i 
farmaci (come gli steroidi sistemici) possono influenzare 
i livelli ematici degli eosinofili; non ci sono raccomanda- 
zioni per guidare i medici su come interpretare il livello 
di PBE alla luce delle suddette condizioni.14,25 Inoltre,  
se un paziente scende al di sotto della soglia di PBE 
suggerita per indicare una risposta alla terapia, cosa 
dovrebbero fare i medici, ripetere il livello fino a quando 
non aumenta al di sopra della soglia? 

Al massimo, sulla base di un’analisi post hoc dei dati 
degli studi clinici in pazienti con una storia di riacutiz- 
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zazioni frequenti o gravi, l’innalzamento dei livelli di 
PBE indica una risposta più favorevole alla terapia 
basata sugli ICS e alla terapia biologica antieosinofila. 
Tuttavia, prima che i livelli di PBE possano essere 
approvati per dirigere una terapia clinica ad ampio 
spettro, molte incertezze devono essere risolte. Tra 
queste vi sono le seguenti: (1) L’eosinofilo è causalmente 
correlato alla patogenesi del rischio di riacutizzazione  
di un paziente o è solo un epimarcatore di altri processi 
biologici che predispongono i pazienti a un aumento  
del rischio di riacutizzazione? (2) C’è un danno nella 
soppressione del livello di PBE rispetto al range normale? 
(3) Quali sono gli aspetti pratici della misurazione e 
dell’interpretazione del livello di PBE nella pratica 
clinica? (4) Qual è l’impatto di comorbilità, sesso, etnia, 
esercizio fisico, variazione diurna e alimentazione  
sulla variabilità dei livelli di PBE? e (5) Qual è il valore 
indipendente di un livello di PBE per dirigere il 
trattamento medico per prevenire le riacutizzazioni  
nei pazienti con BPCO? Un biomarcatore sarebbe 
necessario nella gestione delle riacutizzazioni nei 
pazienti con BPCO, specialmente uno che sia 
prontamente disponibile e facile da misurare; si spera 
che ulteriori dati riguardanti la capacità del livello di 
PBE di riempire questo vuoto siano in arrivo in futuri 
studi randomizzati controllati.
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Replica dei Dottori Wade e Wells
R. Chad Wade, MD 
J. Michael Wells, MD, MSPH 
Birmingham, AL

Leggendo i commenti del Dottor Criner1 sul perché  
gli eosinofili non siano utili per la gestione della BPCO, 
è chiaro che condividiamo pensieri comuni sull’utilità 
clinica dei livelli di eosinofili. Forse la cosa più 
importante è che egli sottolinea l’ambiguità riguardo 
al ruolo effettivo degli eosinofili nello sviluppo e  
nella progressione della malattia. L’utilità dei livelli di 
eosinofili nel sangue come biomarcatore non dipende 
necessariamente dalla sua patogenicità e può effettiva- 
mente servire come epimarcatore della malattia. Diversi 
biomarcatori importanti, tra cui la proteina C-reattiva,  
il peptide natriuretico cerebrale e la procalcitonina sono 
ampiamente utilizzati per guidare il processo decisionale 
clinico, pur non essendo direttamente coinvolti nella 
fisiopatologia della condizione di base in maniera 
rilevante. Egli sottolinea anche la mancanza di criteri  
su come utilizzare i livelli di eosinofili nel sangue 
periferico per guidare la gestione della BPCO, un punto 
su cui siamo d’accordo. Pertanto, abbiamo proposto uno 
schema di classificazione per l’infiammazione eosinofila 
basato sulla letteratura esistente perché possa servire  
da riferimento ai medici che stanno contemplando un 
approccio medico di precisione al processo decisionale 
clinico basato sui livelli di eosinofili.

L’avvertimento del Dottor Criner sull’uso di dati da studi 
clinici post hoc per la diagnosi clinica è ben fondato. 
Tuttavia, alla luce dei recenti studi clinici prospettici,  
tra cui l’Informing the Pathway of COPD Treatment 
(IMPACT) e lo studio Eosinophil Guided Corticosteroid 
Therapy in Patients Admitted to Hospital with COPD 
Exacerbation (CORTICO-COP), riteniamo che le analisi 
post hoc siano coerenti con i risultati degli studi più 
rigorosi dal punto di vista scientifico.2,3 Questi risultati, 

considerati nel loro insieme, stabiliscono una premessa 
per l’utilizzo degli eosinofili come guida per i medici che 
volessero personalizzare la terapia dei pazienti. Il Dottor 
Criner solleva la questione del potenziale impatto della 
soppressione dei livelli degli eosinofili sull’esito della 
patologia, basandosi sui risultati osservazionali che 
suggeriscono che livelli elevati di eosinofili possono 
probabilmente condurre a esiti migliori. Negli studi 
mirati sull’IL-5, i livelli degli eosinofili sono stati sostan- 
zialmente ridotti per via iatrogena senza cambiamenti 
apprezzabili nei sintomi, qualità di vita o sopravvi- 
venza.4,5 Infine, pensiamo di essere ancora alla punta 
dell’iceberg per comprendere le implicazioni biologiche 
ed epidemiologiche dell’infiammazione eosinofila  
nella BPCO e concordiamo con il Dottor Criner sulla 
necessità di ulteriori ricerche. Dobbiamo acquisire 
ulteriori approfondimenti sul contributo dato dal sesso, 
dall’esposizione etnica, dai fenotipi e dalle comorbilità 
sull’infiammazione eosinofila; dobbiamo essere attenti 
ad altri processi biologici (come l’infiammazione 
neutrofila) che possono avere un ruolo nella patogenesi 
o nella progressione della malattia e, soprattutto, abbiamo 
bisogno di studi clinici attentamente progettati che 
utilizzino i livelli di eosinofilia per guidare le decisioni 
future. Nel frattempo, i medici possono integrare i livelli 
periferici degli eosinofili con altre informazioni rilevanti, 
tra cui la storia di riacutizzazione e le comorbilità, se si 
considera, come minimo, la limitazione dell’esposizione 
ai corticosteroidi per via inalatoria e sistemica.

Bibliografia
  1.  Criner GJ. Counterpoint: Are eosinophils useful for the management 

of COPD? No. Chest. 2020;157(5):1075-1078.
  2.  Lipson DA, Barnhart F, Brealey N, et al. Once-daily single-inhaler 

triple versus dual therapy in patients with COPD. N Engl J Med. 
2018;378(18):1671-1680.

  3.  Sivapalan P, Lapperre TS, Janner J, et al. Eosinophil-guided 
corticosteroid therapy in patients admitted to hospital with COPD 
exacerbation (CORTICO-COP): a multicentre, randomised, controlled, 
open-label, non-inferiority trial. Lancet Respir Med. 2019;7(8):699-709.

  4.  Criner GJ, Celli BR, Brightling CE, et al. Benralizumab for the 
prevention of COPD exacerbations. N Engl J Med. 2019.

  5.  Pavord ID, Chanez P, Criner GJ, et al. Mepolizumab for eosinophilic 
chronic obstructive pulmonary disease. N Engl J Med. 2017;377(17): 
1613-1629.

Replica del Dottor Criner
Gerard J. Criner, MD 
Philadelphia, PA

In generale, cosa rappresenta la conta degli eosinofili  
nel sangue periferico (PBE) nei pazienti con BPCO? 
Riflette la presenza di un’infiammazione eosinofila  
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delle vie aeree, come è stata segnalata nei pazienti con 
asma, o rappresenta indirettamente altri cambiamenti 
nei polmoni o nelle vie aeree riscontrati nei pazienti  
con BPCO?1 Un’associazione tra la conta degli eosinofili 
ematici e della sottomucosa, tra la conta degli eosinofili 
ematici e dell’espettorato è stata segnalata nei pazienti 
con BPCO.2 I livelli di PBE sono stati riportati anche 
come indirettamente correlati alla % di neutrofili nel 
sangue e alla presenza di enfisema. La domanda che  
ci si pone è: in un singolo paziente con BPCO, un livello 
elevato di PBE indica la presenza di un’infiammazione 
eosinofila delle vie aeree o l’assenza di un’infiammazione 
neutrofila con minor evidenza di enfisema? Nello studio 
Eclipse, i pazienti con livelli di PBE persistentemente  
< 2% hanno avuto un aumento della progressione 
dell’enfisema.3 Anche il microbioma respiratorio può 
influenzare i livelli di PBE, ed è stata riportata una 
relazione indiretta tra le infezioni batteriche e PBE o 
altre affezioni batteriche.2,4 Il PBE può non rappresentare 
l’attività dell’eosinofilo polmonare residente, che può 
avere più funzioni regolatorie rispetto agli eosinofili 
infiammatori reclutati in topi con antigene e negli studi 
sugli eosinofili parenchimali residenti nel polmone 
provenienti da pazienti senza asma rispetto all’espet- 
torato dei pazienti con asma.5

Sebbene il livello di PBE come continuum sia utile per 
dimostrare un potenziale effetto terapeutico della terapia 
inalatoria corticosteroidea per diminuire il rischio di 
riacutizzazioni future, al momento non può essere 
individuata una soglia esatta. Ciò che è ancora più 
importante è la difficoltà per i medici di applicare il 
concetto di un continuum di relazione tra i livelli di  
PBE e il rischio di riacutizzazione e l’effetto della  
terapia corticosteroidea per via inalatoria a ogni singolo 
paziente che si presenta in ambulatorio. Un possibile 
percorso per individualizzare l’uso del PBE nella cura 
dei pazienti con BPCO a rischio di riacutizzazione è 

stato recentemente riportato da analisi post hoc degli 
studi di GALATHEA e TERRANOVA.6 Sebbene il 
benralizumab sia stato efficace nel ridurre significativa- 
mente e rapidamente i livelli di PBE in entrambi gli studi 
GALATHEA e TERRANOVA, il benralizumab non è 
riuscito a ridurre significativamente i tassi di riacutiz- 
zazione o a migliorare il FEV1 prima della broncodila- 
tazione rispetto al placebo, indipendentemente dalla 
conta degli eosinofili ematici basali in due studi clinici 
di fase 3.7 Tuttavia, nelle analisi post hoc, quando livelli 
elevati di PBE sono stati combinati con le caratteristiche 
cliniche, è stata identificata una sottopopolazione di 
pazienti con BPCO che hanno sperimentato riduzioni 
clinicamente significative delle riacutizzazioni con il 
trattamento con benralizumab.6 Queste caratteristiche 
cliniche includevano una storia di utilizzo in precedenza 
di tripla terapia inalatoria, di riacutizzazioni più frequenti 
(più di tre riacutizzazioni moderate nell’ultimo anno), 
una funzionalità respiratoria basale più scarsa (< 40% 
del predetto), o un miglioramento della funzionalità 
respiratoria basale maggiore con broncodilatatori a 
breve durata d’azione (miglioramento > 15%), tutte 
informazioni facilmente accessibili al medico e, 
soprattutto, specifiche per ogni singolo paziente visitato.

Degno di nota è che una storia di frequenti riacutizza- 
zioni si è rivelata il fattore più importante per identifi- 
care i pazienti che hanno risposto al trattamento con 
benralizumab. Penso che questi dati forniscano un 
percorso plausibile e immediato nell’uso clinico del 
livello di PBE per il trattamento di pazienti con BPCO  
a rischio di riacutizzazione, combinando il livello di  
PBE con specifici parametri individuali che sono sia 
clinicamente significativi sia prontamente disponibili.
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PREMESSA: Le caratteristiche cliniche della popolazione internazionale affetta da asma grave 
non sono note. I confronti tra Paesi sono ostacolati dalla variabilità dei dati raccolti all’interno 
dei registri regionali e nazionali dell’asma grave. Abbiamo voluto descrivere le caratteristiche 
demografiche e cliniche dei pazienti trattati per l’asma grave negli Stati Uniti, in Europa e nella 
regione Asia-Pacifico.

METODI: L’International Severe Asthma Registry ha raccolto in modo retrospettivo e prospet-
tico i dati relativi a pazienti con asma grave (età maggiore o uguale a 18 anni), allo step 5 della 
Global Initiative for Asthma (GINA) o con asma grave che rimaneva non controllato allo step 
4 GINA. I dati demografici e clinici basali sono stati raccolti da dicembre 2014 a dicembre 
2017 negli Stati Uniti, Regno Unito, Corea del Sud, Italia e mediante il registro web per l’asma 
grave (che coinvolge Australia, Singapore e Nuova Zelanda).

RISULTATI: Sono stati inclusi 4.990 pazienti. L’età media (DS) era 55,0 (15,9) anni e l’età me-
dia di insorgenza dell’asma era 30,7 (17,7) anni. I pazienti erano prevalentemente di sesso 
femminile (59,3%), non avevano mai fumato (60,5%) ed erano in sovrappeso o obesi (70,4%); 
il 34,9% si trovava allo step 5 GINA e il 57,2% era caratterizzato da uno scarso controllo della 
patologia asmatica. Il 51,1% dei pazienti assumeva corticosteroidi orali e il 25,4% farmaci 
biologici (72,6% per i pazienti allo step 5 GINA). Il tasso medio annuo di riacutizzazione 
(DS) era 1,7 (2,7). Sono state osservate alcune differenze tra le diverse nazioni per quanto ri-
guarda caratteristiche cliniche, farmaci prescritti e biomarcatori.

CONCLUSIONI: Utilizzando dati e definizioni comuni, il presente studio descrive le caratteri-
stiche dell’asma grave in un’ampia coorte di pazienti inclusi in più registri dell’asma grave e 
identifica le differenze tra i Paesi. Ulteriori studi sono necessari per definire se le suddette dif-
ferenze siano correlate a fattori epidemiologici, fattori ambientali, fenotipi, sistemi di gestione 
dell’asma, accesso al trattamento e/o fattori culturali.
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L’asma grave è definito come “asma che richiede un trat- 
tamento con alte dosi di corticosteroidi per via inalatoria 
(ICS) più un secondo farmaco (e/o corticosteroidi 
sistemici) per impedire che diventi ‘non controllato’  
o che rimanga non controllato “nonostante la suddetta 
terapia”.1 Altre definizioni includono la mancanza di 
controllo della sintomatologia nonostante una terapia 
massimale ottimizzata e il trattamento dei fattori contri- 
buenti.2 Si ritiene che l’asma grave colpisca circa il 5-10% 
della popolazione globale,1 sebbene sia stata riportata 
una prevalenza molto variabile (1,8-38%).3 L’asma  
grave è associato a significative morbilità4 e mortalità,5-7 
nonché a rilevanti costi di trattamento,8 psicologici9 e 
socioeconomici,10 con la maggior parte della spesa attri- 
buibile agli effetti collaterali del consumo di corticoste- 
roidi assunti per via orale (OCS).11,12 I costi sanitari per 

ogni paziente affetto da asma grave possono essere dieci 
volte superiori rispetto a quelli dovuti a ciascun soggetto 
con asma lieve, rappresentando oltre il 60% della spesa 
sanitaria dovuta all’asma.13 Molti pazienti non sono 
in grado di mantenere un impiego lavorativo a tempo 
pieno,14 con la necessità di doversi spesso assentare  
dal lavoro a causa della patologia.15

L’Organizzazione Mondiale della Sanità sottolinea 
il peso dell’asma a livello globale su sintomatologia e 
spesa economica, e invita a “una migliore sorveglianza 
finalizzata a delineare l’entità delle patologie respi- 
ratorie croniche, ad analizzarne le cause determinanti,  
e a monitorarne gli sviluppi futuri”.16 Il Global Asthma 
Report evidenzia la necessità di effettuare un monito- 
raggio costante della patologia asmatica, invitando i 
Paesi a effettuare una stretta sorveglianza, con indagini 
regolari sull’andamento della patologia.17

Esistono già registri regionali e nazionali dell’asma 
grave, che raccolgono dati preziosi, specifici per ogni 
Paese.18-25 Tuttavia, in genere includono piccoli numeri 
di pazienti, soffermandosi su specifiche sottopopolazioni 
di soggetti affetti da asma grave. La combinazione dei 
dati è ritardata dalla pubblicazione dei singoli registri  
ed è ostacolata dall’utilizzo di definizioni differenti e 
dalla raccolta di variabili diverse. L’International Severe 
Asthma Registry (ISAR; http://isaregistries.org/), il 
primo registro mondiale sull’asma grave negli adulti, 
supera alcune di queste limitazioni26,27 e risponde alle 
call to action emanate dall’Organizzazione Mondiale 
della Sanità e dal Global Asthma Report.16,17 In colla- 
borazione con i registri nazionali e regionali, l’ISAR 
raccoglie dati anonimi, longitudinali, real-life, 
standardizzati e di alta qualità, provenienti da Paesi  
di tutto il mondo, per scopi di ricerca eticamente 
approvati.27 L’ISAR contiene dati relativi a un’ampia 
gamma di pazienti con asma grave e ha sufficiente 
validità per rispondere a importanti quesiti clinici.  
Lo scopo del presente lavoro di ricerca è quello di 
descrivere le caratteristiche demografiche e cliniche  
dei pazienti con asma grave trattati in centri di secondo 
e terzo livello negli Stati Uniti, in Europa e nella regione 
Asia-Pacifico, analizzando le differenze tra i diversi Paesi. 
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Materiali e Metodi
Pazienti
Poiché si tratta di un registro storico, i pazienti non sono stati reclutati, 
ma inclusi nell’ISAR da altri registri già esistenti o di nuova creazione. 
L’ISAR funge essenzialmente da custode dei dati. I Paesi partecipanti 
mantengono la proprietà dei dati, ma hanno accettato di fornire l’ac-
cesso e condividere i dati anonimi con l’ISAR per approvati scopi di ri-
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cerca. I dati dei pazienti vengono periodicamente trasferiti al database 
ISAR. I dettagli su estrazione dei dati dai registri nazionali e trasferi-
mento all’ISAR sono forniti nel supplemento online (e-Appendice 1). 
Per ogni registro è stato identificato un capofila nazionale, responsabi-
le della supervisione della raccolta dei dati, compresa l’inclusione dei 
dati da qualsiasi sito satellite, prima che i dati siano trasferiti all’ISAR. 
Tale approccio, infatti, consente la creazione di un registro centrale 
con sedi locali per i dati combinati di un Paese, utilizzabile per imple-
mentare la ricerca locale e internazionale. I dettagli completi su criteri 
diagnostici per l’asma e definizione di asma grave per ciascuno dei re-
gistri sono forniti nel supplemento online (e-Tabelle 1, 2). I pazienti 
inclusi nel registro ISAR avevano età maggiore o uguale a 18 anni, erano 
allo step 5 di trattamento suggerito dalle linee guida Global Initiative 
for Asthma (GINA) o erano affetti da asma non adeguatamente con-
trollato allo step 4 GINA (al momento dell’inclusione),1,28 e hanno for-
nito il consenso per la registrazione dei propri dati (tranne che negli 
Stati Uniti, dove il consenso non era richiesto perché i dati erano de-
identificati). I fumatori e i pazienti con sovrapposizione asma-BPCO 
(ACO) non sono stati esclusi. ISAR sta attualmente sviluppando un 
protocollo per identificare i pazienti con ACO all'interno della sua co-
orte di soggetti affetti da asma grave. I suddetti criteri di inclusione so-
no stati scelti per rappresentare i pazienti con asma grave in un conte-
sto real-world, con lo scopo di inserire il maggior numero di soggetti 
con asma non controllato, da moderato a grave.

Raccolta dei dati
I dati demografici e clinici basali, aggregati per analisi pre-specificate, 
sono stati trasferiti all’ISAR da centri per l’asma grave di secondo e terzo 
livello di Regno Unito, Italia, Corea del Sud e Australia. Gli Stati Uniti 
hanno fornito i dati per singolo paziente. I pazienti nel registro degli 
Stati Uniti sono stati de-identificati soddisfacendo i criteri di idoneità 
ISAR, sulla base dell’appartenenza agli step terapeutici GINA 4 o 5 ed 
il punteggio dell’Asthma Control Test e/o FEV1 pre-broncodilatatore 
< 80% del teorico per accertare lo stato di controllo dell’asma dalle car-
telle cliniche elettroniche retrospettive. Da dicembre 2014 al 30 dicembre 
2017, i dati sono stati raccolti dai seguenti registri: National Jewish He-
alth Electronic Medical Record Severe Asthma Cohort (Stati Uniti, da 
tutte le regioni [prevalentemente Colorado e Wyoming] e una piccola 
percentuale da altri Stati); UK Severe Asthma Network e National Re-
gistry (quattro centri)19; Korean Academy of Asthma, Allergy and Cli-
nical Immunology registry (15 centri)25; Severe Asthma Network Italy 
(61 centri)24 e Australasian Severe Asthma Network’s registry (ovvero, 
Severe Asthma Web-based Database [SAWD], include i dati dei pazien-
ti provenienti da Australia, Singapore e Nuova Zelanda: 23 centri).20

L’ISAR acquisisce 95 variabili fondamentali, concordate tramite il con-
senso Delphi.27 Quelle presentate in questo articolo sono riassunte in 
e-Tabelle 3 e 4. Il tasso di riacutizzazioni è stato definito come il nume-
ro di riacutizzazioni richiedenti il trattamento con corticosteroidi si-
stemici negli ultimi 12 mesi. Negli Stati Uniti è stata utilizzata la durata 
del trattamento con OCS come target per definire l’esacerbazione 

(supponendo che un ciclo di OCS duri almeno 7 giorni), in linea con 
le raccomandazioni GINA 2018, le ricerche precedentemente pubbli-
cate e sulla base della discussione con il site investigator.28,29 Un’analisi 
retrospettiva delle prescrizioni del National Jewish Health ha mostrato 
che la maggior parte delle prescrizioni di prednisolone, per uso a breve 
termine, erano di almeno 7 giorni. Il numero di ricoveri ospedalieri e 
in Medicina d’Urgenza è stato valutato negli ultimi 12 mesi. Il numero 
di volte in cui è stata utilizzata la ventilazione invasiva era il numero di 
episodi prima dell’estrazione dei dati. Le comorbilità sono state dia-
gnosticate in modo affidabile, sulla base di diagnosi formale o dedotte 
dai dati prescrittivi. Per gli Stati Uniti, i dati relativi alle comorbilità so-
no stati acquisiti utilizzando i codici della classificazione internazionale 
delle malattie, decima revisione. I dati prescrittivi sono stati utilizzati 
come supplemento per identificare la presenza di rinite allergica (AR) 
ed eczema, dal momento che la diagnosi di queste comorbilità era sot-
tostimata nei dati delle cartelle cliniche elettroniche. Questo risultato è 
stato confermato dal responsabile del sito (E. W.) e da altri medici pro-
fessionisti. Oltre a monitorare l’uso regolare di OCS (definito come al-
meno 90 giorni di utilizzo di OCS in un anno), per valutare il rischio 
di effetti avversi di corticosteroidi sistemici, l’uso intermittente di OCS 
è stato definito come l’uso ripetuto di OCS e/o almeno 2 riacutizzazioni 
nel periodo di un anno.30 La sintomatologia asmatica è stata classificata 
come controllata, parzialmente controllata o non controllata secondo i 
criteri GINA,28 sulla base delle domande dell’Asthma Control Test31 o 
dell’Asthma Control Questionnaire.32

Principi etici e governance
Il presente studio è stato disegnato, implementato e riportato in con-
formità con i centri della rete europea per la farmaco-epidemiologia e 
la farmacovigilanza (European Medicines Agency 2014; EUPAS25489; 
http://www.encepp.eu/encepp/viewResource.htm?id=27888), nonché 
eseguito in conformità a tutte le leggi e normative locali e internazio-
nali applicabili. La governance è stata rappresentata dal comitato per i 
protocolli etici sui dati anonimi e per la trasparenza (protocollo 2249). 
Tutti i registri che partecipano all’ISAR hanno ricevuto l’approvazione 
dei comitati etici dei rispettivi Paesi e hanno ottenuto un accordo nor-
mativo per fornire dati de-identificati a ISAR, in conformità con le leggi 
e la legislazione sul trasferimento dei dati internazionali, specifiche per 
Paese e rispettivi comitati etici. Tutti i dati per singolo paziente estratti 
e trasferiti dagli Stati Uniti sono stati de-identificati e inseriti nel data-
base di ricerca come numeri di identificazione anonima dei pazienti.

Analisi statistica
I dati sono stati valutati utilizzando la versione 14 di Stata (StataCorp) 
o la versione SAS 9.4 o 9.5 (SAS Institute) secondo un piano di analisi 
dei dati predefinito per ridurre al minimo i bias. Le statistiche descrit-
tive sono state riportate come variabili categoriche per le popolazioni 
di pazienti complessive e specifiche per Paese. Per la popolazione ge-
nerale, l’impiego di risorse sanitarie (HCRU), i livelli di IgE, gli eosino-
fili ematici (BEC) e le comorbilità sono state stratificate in base allo 
stato di asma grave e al sesso.

Risultati

Caratteristiche demografiche

Lo studio ha incluso 4.990 pazienti, provenienti dagli 
Stati Uniti (n = 3.286) con dati individuali e da Regno 
Unito (n = 696), Corea del Sud (n = 439), Italia (n = 310) 
e Registro SAWD (n = 259) con dati aggregati. L’età media 
(DS) era di 55 (15,9) anni e l’età media (DS) all’esordio 
dell’asma era di 30,7 (17,7) anni. I pazienti erano preva- 
lentemente donne (59,3%), avevano un’età compresa tra 
55 e 79 anni (52,1%), erano di etnia caucasica (72,6%), 
non avevano mai fumato (60,5%) ed erano in sovrappeso 

o obesi (70,4%); il 34,9% si trovava allo Step 5 GINA e il 
57,2% aveva una sintomatologia scarsamente controllata. 
Il 51,1% dei pazienti assumeva dosi di OCS intermittenti 
o regolari e il 25,4% era in terapia con farmaci biologici 
(72,6% per i pazienti allo step 5 GINA). Il tasso medio di 
riacutizzazione (DS) era di 1,7 (2,7) all’anno (Tabella 1). 
La Corea del Sud aveva i pazienti più anziani, la più 
bassa prevalenza di pazienti in sovrappeso o obesi e la 
più alta prevalenza di attualmente fumatori (12,1%). 
Circa un terzo delle persone del registro SAWD (30,0%), 
della Corea del Sud (33,9%) e degli Stati Uniti (36,8%) 
era ex fumatore (e-Tabella 5).
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Caratteristiche cliniche

Gravità e funzione polmonare: La maggior parte  
dei pazienti presentava asma non controllato allo step  
4 GINA (Fig. 1). È stata osservata una percentuale 
maggiore di donne sia tra i pazienti con asma non 
controllato allo step 4 GINA (59,3%) sia tra i soggetti 
affetti da asma allo step 5 GINA (59,4%). I pazienti  
di Regno Unito e Italia erano caratterizzati da una 
maggiore gravità della patologia, mentre quelli di Stati 
Uniti e Corea del Sud tendevano a essere meno gravi 
rispetto ai soggetti di altra nazionalità (Fig. 1).

I valori percentuali del teorico di FEV1 e FVC sembra- 
vano essere indipendenti dalla gravità, mostravano  
una certa variabilità tra i diversi Paesi, con un lieve 
miglioramento post-broncodilatatore (Tabella 2). 
Il rapporto FEV1/FVC post-broncodilatatore medio 
(DS) era 0,69 (0,13) per i pazienti allo step 5 GINA  
e 0,71 (0,13) per quelli con asma non controllato allo 
step 4 GINA (Tabella 2), indicando sostanzialmente  
la presenza di ostruzione fissa delle vie aeree. Le percen- 
tuali di pazienti con FEV1/FVC < 0,7 erano 43 e 47%  
per step 4 GINA e step 5 GINA, rispettivamente. La 
broncocostrizione è stata considerata irreversibile33  
in entrambi i gruppi di gravità e indipendentemente 
dalla storia di fumo. È stata notata una certa variabilità 
tra le diverse nazioni (Tabella 3).33,34 Questi risultati non 
solo giustificano i criteri di inclusione ISAR per l’asma 
grave, ma ratificano anche la definizione di asma grave 
come delineato dalla European Respiratory Society e 

Caratteristiche Dati

Sesso, N. (%) (n = 4.986)

   Femminile 2.957 (59,3)

   Maschile 2.029 (40,7)

Età, aa (n = 4.967)

   Media (SD) 55,0 (15,9)

   18-34, N. (%) 658 (13,2)

   35-54, N. (%) 1.510 (30,4)

   55-79, N. (%) 2.588 (52,1)

   ≥ 80, N. (%) 211 (4,2)

Etnia, N. (%) (n = 4.912)

   Caucasica 3.568 (72,6)

   Asiatica 589 (12,0)

   Africana 263 (5,4)

   Mista 31 (0,6)

   Altro 130 (2,6)

   Non conosciuta 331 (6,7)

BMI, N. (%), kg/m2 (n = 4.901)

   Sottopeso (< 18,5) 105 (2,1)

   Normale (≥ 18,5 a < 25) 1.345 (27,4)

   Sovrappeso (≥ 25 a < 30) 1.531 (31,2)

   Obeso (≥ 30) 1.920 (39,2)

Abitudine tabagica, N. (%) (n = 4.947)

   Attualmente fumatore 294 (5,9)

   Ex fumatore 1.656 (33,5)

   Mai fumatore 2.997 (60,6)

Figura 1 – Distribuzione della gravità dell’asma nella popolazione globale dell’International Severe Asthma Registry e per nazione. GINA = Global 
Initiative for Asthma; IT = Italia; SAWD = Severe Asthma Web-based Database; SK = Corea del Sud; UK = Regno Unito; USA = Stati Uniti.

TABELLA 1 ]   Caratteristiche demografiche dei 
pazienti inclusi nel database ISAR

Il numero si riferisce al totale di pazienti senza dati mancanti. Le percen- 
tuali potrebbero non raggiungere il 100% a causa dell’arrotondamento. 
ISAR = International Severe Asthma Registry.
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Nazione 
o registro

Asma non controllato Step 4 GINA

Pre-broncodilatatore Post-broncodilatatore

FEV1 (DS) FVC (DS) FEV1/FVC (DS) FEV1 (DS) FVC (DS) FEV1/FVC (DS)

Tutti 71,9 (15,3) 
(n = 2.801)a

78,7 (14,9)  
(n = 2.936)

0,69 (0,12) 
(n = 2.633)

75,6 (16,0) 
(n = 2.104)

81,8 (14,6) 
(n = 2.501)

0,71 (0,13) 
(n = 1.755)

Stati Uniti 72,3 (13,7)  
(n = 2.244)

78,2 (14,1)  
(n = 2.382)

0,70 (0,11)  
(n = 2.512)

75,8 (14,1)  
(n = 1.591)

81,4 (13,6)  
(n = 1.639)

0,71 (0,13)  
(n = 1.732)

Regno Unito 72,5 (22,3) 
(n = 117)

85,2 (17,8) 
(n = 114)

…b 77,5 (22,5)  
(n = 73)

91,5 (18,1)  
(n = 71)

…b

Corea del Sud 68,1 (20,1)  
(n = 341)

76,7 (18,0)  
(n = 341)

0,6 (0,16)  
(n = 12)

73,8 (21,1) 
(n = 341)

81,9 (18,2)  
(n = 341)

0,62 (0,17)  
(n = 12)

Italia 74,2 (20,5) 
(n = 99)

91,5 (18,8) 
(n = 99)

0,65 (0,11) 
(n = 109)

77,1 (19,1) 
(n = 99)

…c 0,59 (0,14) 
(n = 11)

Step 5 GINA

Tutti 70,4 (19,0) 
(n = 1.437)a

82,5 (17,3)  
(n = 1.484)

0,68 (0,12)  
(n = 1.045)

76,2 (19,2)  
(n = 975)

84,5 (17,3)  
(n = 775)

0,69 (0,13)  
(n = 530)

Stati Uniti 74,9 (15,8)  
(n = 625)

80,1 (15,3) 
(n = 688)

0,69 (0,11) 
(n = 740)

75,5 (15,6) 
(n = 390)

82,1 (14,2) 
(n = 413)

0,69 (0,13) 
(n = 445)

Regno Unito 65,2 (22,0)  
(n = 503)

84,5 (20,4)  
(n = 487)

…b 71,1 (21,9)  
(n = 276)

89,9 (20,5)  
(n = 264)

...b

Corea del Sud 68,0 (20,7)  
(n = 98)

77,5 (19,0)  
(n = 98)

0,60 (0,13) 
(n = 8)

72,1 (21,4)  
(n = 98)

80,4 (19,8)  
(n = 98)

0,63 (0,15)  
(n = 8)

Italia 70,7 (18,8)  
(n = 211)

88,3 (18,4)  
(n = 211)

0,66 (0,13)  
(n = 297)

86,0 (20,5)  
(n = 211)

...c 0,68 (0,14)  
(n = 77)

Nazione

Asma non controllato step 4 GINA Step 5 GINA

Fumatori Non fumatori Fumatori Non fumatori

Definizione ERS (variazione dalla % del FEV1 valore normale teorico, soglia > 9%)33

   Tutti (n = 2.120)a 6,9% (6,9) 6,7% (7,8) 7,6% (8,1) 7,0% (8,6)

   Stati Uniti (n = 1.849) 7,0% (6,9) 6,6% (6,9) 7,0% (7,9) 6,5% (7,8)

   Corea del Sud (n = 20) 6,2% (6,9) 5,0% (4,9) 4,1% (3,1) 9,0% (5,1)

   Italia (n = 251) 7,5% (7,0) 9,0% (17,5) 9,9% (9,0) 7,6% (9,8)

Definizione ATS (variazione dal FEV1 (%) iniziale, soglia > 12%)34

   Tutti (n = 2.238)a 12,0% (16,3) 8,2% (8,0) 13,2% (14,8) 12,0% (17,7)

   Stati Uniti (n = 1.967) 12,0% (16,4) 11,9% (17,9) 13,0% (15,4) 11,9% (17,4)

   Corea del Sud (n = 20) 10,1% (11,4) 13,1% (22,6) 6,9% (5,7) 11,4% (7,0)

   Italia (n = 251) 10,7% (9,2) 13,1% (22,6) 14,8% (13,2) 12,1% (18,3)

TABELLA 2 ]   Funzione polmonare dei pazienti inclusi nell’ISAR con asma non controllato allo step 4 GINA o 
asma allo step 5 GINA, in base alla nazione e al registro

FEV1 e FVC sono espressi come media (DS) % del predetto. I dati % del predetto si basano su dati aggregati provenienti da Regno Unito, Stati Uniti, 
Corea del Sud e Italia; i dati % del predetto non erano disponibili per i pazienti inseriti nel registro SWAD; FEV1/FVC è derivato dai dati sulla funzione 
polmonare per singolo paziente proveniente da Stati Uniti, Corea del Sud e Italia. GINA = Global Initiative for Asthma. Si veda la legenda della Tabella 1 
per le altre abbreviazioni.
aIl numero si riferisce al numero totale di pazienti senza dati mancanti.
bI dati per singolo paziente sono stati usati per calcolare il rapporto FEV1/FVC; questi dati non erano disponibili per il Regno Unito, ma erano disponibili 
per dodici e otto pazienti (rispettivamente step 4 e 5 GINA) della Corea del Sud.
cI dati non erano disponibili per la FVC post-broncodilatatore % del predetto per l’Italia.

TABELLA 3 ]   Reversibilità al broncodilatatore (%) in funzione della gravità dell’asma e dell’abitudine tabagica 
per tutti i pazienti inclusi nell’ISAR, in base alla nazione e al registro

I dati sulla reversibilità al broncodilatatore (variazione % della funzione polmonare) sono presentati come reversibilità media (DS) al broncodilatatore 
secondo le definizioni ERS e ATS. ATS = American Thoracic Society; ERS = European Respiratory Society. Si vedano le legende delle Tabelle 1 e 2 per le 
altre abbreviazioni.
aIl numero rappresenta il totale di pazienti senza dati mancanti e include i pazienti sia allo step 4 GINA che allo step 5 GINA. Per calcolare la reversibilità 
al broncodilatatore (variazione % della funzione polmonare) sono stati utilizzati dati per singolo paziente provenienti da Stati Uniti e Italia; questi dati 
non erano disponibili per il Regno Unito, ma erano disponibili per 20 pazienti della Corea del Sud.
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dall’American Thoracic Society.1 Per inciso, i pazienti 
con reversibilità assente o limitata vengono regolar- 
mente esclusi dagli studi clinici sull’asma. La natura 
inclusiva dell’ISAR e l’ampia definizione di asma grave 
consentono per la prima volta di studiare e caratterizzare 
adeguatamente questa popolazione.

Età di insorgenza: L’età media (DS) all’esordio era  
di 30,7 (17,7) anni; il 77,5% dei pazienti ha sviluppato 
l’asma dopo i 12 anni e il 34,4% ha manifestato i primi 
sintomi dopo i 40 anni. I pazienti di Regno Unito e 
registro SAWD hanno sviluppato l’asma leggermente 
prima, mentre quelli di Corea del Sud e Italia più tardi- 
vamente (Tabella 4, e-Tabella 6).

Controllo dell’asma, esacerbazioni e HCRU:  
La Figura 2 mostra le percentuali di pazienti con asma 
ben controllato, scarsamente controllato e non control- 
lato31,32 nella popolazione globale e in ognuno dei singoli 
registri. Al momento dell’inserimento nel registro nazio- 
nale, il 57,2% dei pazienti presentava asma scarsamente 
controllato; questa percentuale era più alta nel Regno 
Unito e nel registro SAWD, e più bassa in Italia e in 
Corea del Sud. Le proporzioni di pazienti con asma ben 
controllato, parzialmente controllato e non controllato 
erano simili nei gruppi step 4 GINA (asma non control- 
lato all’inserimento) e step 5 GINA (e-Fig. 1). Il numero 
medio (DS) di riacutizzazioni (ultimi 12 mesi) è stato  
di 1,7 (2,7). Un quarto dei pazienti ha riportato almeno 
4 riacutizzazioni (Fig. 3). Il numero di riacutizzazioni  
è stato influenzato dalla gravità della patologia, con la 
maggior parte dei pazienti con asma non controllato  

allo step 4 GINA (all’inserimento) che riportava 0 
riacutizzazioni (71,1%), mentre il 42,5% dei pazienti  
allo step 5 GINA riferiva almeno 4 riacutizzazioni.  
Il numero medio di riacutizzazioni era più basso negli 
Stati Uniti e in Corea del Sud, e più alto nel Regno Unito 
(Fig. 3, Table 4). L’HCRU è stato nel complesso elevato,  
il valore più alto nel Regno Unito e il più basso in Corea 
del Sud (Fig. 4), ed era leggermente superiore per i 
pazienti allo step 5 GINA (e-Fig. 2, e-Tabella 6).

Concentrazione delle IgE: La metà della popolazione  
di pazienti con asma grave presentava basse concentra- 
zioni di IgE (< 150 UI/mL) (Fig. 5A). I valori di IgE 
variano in base alla gravità. Un maggior numero di 
pazienti con asma non controllato allo step 4 GINA 
(rispetto allo step 5 GINA) presentava basse concentra- 
zioni di IgE (59,4% vs 43,7%). Al contrario, più pazienti 
allo step 5 GINA (rispetto a quelli con asma non 
controllato allo step 4 GINA) avevano concentrazioni 
elevate di IgE (30,6% vs 23,3%). Un maggiore numero di 
donne aveva basse concentrazioni di IgE e un maggiore 
numero di uomini aveva alte concentrazioni di IgE, 
indipendentemente dalla gravità. La maggior parte dei 
pazienti degli Stati Uniti presentava concentrazioni 
sieriche di IgE basse, mentre i pazienti del Regno Unito, 
della Corea del Sud e del registro SAWD hanno mostrato 
una distribuzione più uniforme tra concentrazioni di 
IgE basse, intermedie o alte. In Italia è stata osservata 
una distribuzione uniforme dei pazienti tra le diverse 
categorie di concentrazione di IgE (Fig. 5A).

BEC: Il 48,5% dei pazienti aveva una BEC > 0,3 × 109/L. 
La maggior parte dei pazienti di Stati Uniti, Corea  

Figura 2 – Percentuale di pazienti con asma scarsamente controllato, non ben controllato e ben controllato nell’intera popolazione dell’International 
Severe Asthma Registry e per nazione. Il controllo è definito in base ad Asthma Control Test o Asthma Control Questionnaire. Asthma Control Test: ben 
controllato, da 20 a 25; non ben controllato, da 16 a 20; e scarsamente controllato, da 5 a 15.31 Asthma Control Questionnaire: ben controllato, da 0 a 
0,75; zona grigia, da 0,75 a 1,5; e scarsamente controllato,>1,5.32 Si veda la legenda della Figura 1 per le altre abbreviazioni.
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del Sud e registro SAWD aveva una BEC ≤ 0,3 × 109/L, 
mentre la maggior parte dei pazienti di Regno Unito e 
Italia aveva una BEC > 0,3 × 109/L (Fig. 5B).

Frazione esalata di ossido nitrico: Complessivamente, 
il 43,1% dei pazienti con asma grave aveva valori di 
frazione esalata di ossido nitrico (Feno) < 25 parti per 
miliardo (ppb) e il 56,9% aveva una concentrazione ≥ 25 
ppb. Negli Stati Uniti, una percentuale simile di pazienti 
presentava concentrazioni di Feno < 25 ppb e ≥ 25 ppb. 
La maggior parte dei pazienti provenienti da Regno 
Unito, Corea del Sud e Italia presentava concentrazioni 

di Feno ≥ 25 ppb, mentre la maggior parte dei pazienti 
nel registro SAWD presentava concentrazioni di Feno  
< 25 ppb (Fig. 5C). 

Comorbilità: La AR era la comorbilità predominante 
(49,4%) nella popolazione totale, seguita da rinosinusite 
cronica (CRS; 21,4%), eczema (9,6%) e poliposi nasale 
(NP; 7,3%). La AR era la comorbilità predominante in 
tutti i Paesi. Gli Stati Uniti avevano la più alta prevalenza 
di CRS in comorbilità (26,8%), il registro SAWD aveva 
la più alta prevalenza di eczemi (20,5%) e l’Italia aveva la 
più alta prevalenza di NP (22,3%) (e-Fig. 3, e-Tabella 6).

Figura 3 – Percentuale di pazienti con riacutizzazioni asmatiche pari a 0, 1, 2, 3 e ≥ 4 negli ultimi 12 mesi nella popolazione totale dell’International 
Severe Asthma Registry e per nazione. Una riacutizzazione è stata definita come un episodio sintomatico che ha richiesto l’assunzione di corticosteroidi 
nell’ultimo anno. *Negli Stati Uniti, la durata della terapia con corticosteroidi orali (OCS) è stata utilizzata come riferimento per definire le 
riacutizzazioni (supponendo che un ciclo di OCS duri almeno 7 giorni). Si veda la legenda della Figura 1 per le altre abbreviazioni.

Figura 4 – Impiego delle risorse sanitarie (HCRU) nella popolazione totale dell’International Severe Asthma Registry e per nazione. I dati relativi ad 
HCRU non erano disponibili per gli Stati Uniti. Si veda la legenda della Figura 1 per le altre abbreviazioni.
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Figura 5 – Distribuzione dei biomarcatori nella popolazione totale dell’International Severe Asthma Registry e e per nazione. A, IgE sieriche. B, Eosinofili 
ematici (×109/L). C, Frazione esalata di ossido nitrico (Feno). Si veda la legenda della Figura 1 per le altre abbreviazioni.
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Terapia: Tra tutti i pazienti (allo step 4 o 5 GINA), il 
51,1% assumeva OCS in modo intermittente o ripetuto. 
Quelli del Regno Unito, dell’Italia e del registro SAWD 
hanno registrato il più elevato utilizzo intermittente di 
OCS, mentre negli Stati Uniti è stato rilevato il consumo 
minore (Tabella 4).

Tutti i pazienti con asma non controllato allo step 4 
GINA stavano assumendo corticosteroidi per via inala- 
toria e β2-agonista a lunga durata d’azione. Il farmaco 
più frequentemente aggiunto al corticosteroide inala- 
torio e al β2-agonista a lunga durata d’azione era l’anta- 
gonista del recettore dei leucotrieni (LTRA), seguito 
dall’antagonista del recettore muscarinico a lunga durata 
d’azione (LAMA) e dalla teofillina (Fig. 6A). Lo stesso 

modello è stato osservato nei registri degli Stati Uniti e 
del Regno Unito. Tuttavia, in Corea del Sud, la teofillina 
era usata più comunemente di quanto non lo fosse  
il LAMA; in Italia, il LAMA è stato utilizzato più comu- 
nemente di LTRA. Il Regno Unito ha avuto la percen- 
tuale più alta di pazienti che ricevevano LAMA come 
terapia aggiuntiva. La terapia aggiuntiva è stata utilizzata 
con parsimonia negli Stati Uniti per i pazienti con asma 
non controllato allo step 4 GINA (al basale) (Fig. 6A).

L’OCS assunto regolarmente è stato prescritto come 
terapia aggiuntiva in quasi la metà dei pazienti allo step 
5 GINA, mentre le terapia biologiche, sia anti-IgE che 
anti-IL-5, sono state utilizzate da circa un terzo dei 
pazienti, mentre i macrolidi erano prescritti in una mi- 

Figura 6 – Regime farmacologico assunto da (A) pazienti con asma non controllato allo step 4 GINA in terapia con corticosteroidi inalatori e terapia 
con β2-agonisti a lunga durata d'azione e (B) quelli allo step 5 GINA nella popolazione totale dell’International Severe Asthma Registry e per nazione. 
LABA = β2-agonista a lunga durata d’azione; LAMA = antagonista del recettore muscarinico a lunga durata d’azione; LTRA = antagonista del recettore 
dei leucotrieni; SAWD dati non disponibili per LAMA, LTRA (step 4 GINA) o anti-IL-5, macrolidi o altri agenti risparmiatori di corticosteroidi (step 5 
GINA). Si vedano le legende delle Figure 1 e 3 per le altre abbreviazioni.
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noranza di casi. È stata osservata una notevole variabilità 
tra le nazioni per quanto riguarda l’uso regolare di OCS 
(Fig. 6B). Complessivamente, il 72,6% dei pazienti con 
asma grave allo step 5 GINA stava assumendo una terapia 
con anticorpi monoclonali (cioè biologici), con tassi 
notevolmente elevati in Italia e nel Regno Unito e una 
percentuale di utilizzo relativamente bassa in Corea del 
Sud (Fig. 6B, Tabella 4). In Italia, il biologico predomi- 
nante era l’anti-IgE, mentre nel Regno Unito era l’anti-
IL-5. Gli Stati Uniti differivano dagli altri Paesi per avere 
una distribuzione piuttosto uniforme tra anti-IgE e anti-
IL-5 e anche per la percentuale più alta di pazienti in 
terapia con macrolidi (Fig. 6B).

Discussione
La popolazione internazionale affetta da asma grave è 
costituita prevalentemente da pazienti di sesso femmi- 
nile, in sovrappeso o obesi, non fumatori e nella fascia 
di età compresa tra i 55 e i 79 anni. Questi pazienti sono 
caratterizzati in media da 1,7 riacutizzazioni all’anno, 
nella maggior parte dei casi hanno asma scarsamente  
o non ben controllato, un ridotto rapporto FEV1/FVC, 
reversibilità limitata e HCRU elevato. La AR è la comor- 
bilità predominante. Esiste una percentuale piuttosto 
uniforme di pazienti con basse concentrazioni sieriche 
di IgE e BEC. La maggior parte dei pazienti ha un’alta 
concentrazione di Feno. Il trattamento dell’asma dipende 
dalla gravità. Circa il 30% dei pazienti assume regolar- 
mente OCS, più del 50% assume OCS in modo inter- 
mittente e circa i tre quarti dei pazienti con malattia  
più grave sono in terapia con farmaci biologici.

Esiste una sostanziale eterogeneità inter-regionale nelle 
caratteristiche cliniche dei pazienti trattati nell’ambito 
dei centri per l’asma grave. È necessario approfondire la 
raccolta dei dati per spiegare in modo definitivo molte 
di queste differenze tra Paesi. Ipotizziamo che alcune  
di queste differenze possano essere indicative di diversi 
modelli culturali ed epidemiologici, nonché dei fattori 
ambientali. Altre differenze potrebbero riflettere problemi 
specifici del Paese (per esempio, differenze nel percorso 
del paziente verso centri per l’asma grave, bias di sele- 
zione, disponibilità del trattamento). Alcune differenze 
possono essere spiegate dalla variabilità intrinseca dei 
fenotipi dell’asma. L’ISAR ha dato la priorità a numerosi 
progetti di ricerca per aiutare a rispondere a queste 
domande in sospeso, come lo studio degli effetti di etnia 
e stato socioeconomico sugli outcome dell’asma, la 
valutazione della variabilità nella disponibilità e nell’uso 
dei biologici (sia all’interno che tra i Paesi) e il confronto 
dei modelli di utilizzo degli OCS nel mondo (http://
isaregistries. org/isar-research-updates/).

La Corea del Sud aveva i pazienti più anziani, probabil- 
mente per l’invecchiamento della popolazione,35 e deve 
ancora sperimentare l’epidemia di asma osservata in 
molti Paesi occidentali negli ultimi decenni.36 La Corea 
del Sud ha anche la più bassa prevalenza di pazienti in 
sovrappeso o obesi, forse a causa dell’effetto benefico 
delle diete tradizionali sudcoreane.37 L’elevata prevalenza 
di attualmente fumatori in Corea del Sud è in linea con 
la maggiore anzianità della popolazione, che spesso 
soffre di ACO,38 ed è ulteriormente supportata dalla 
funzione polmonare generalmente più compromessa  
e dalla minore reversibilità osservata in questi pazienti. 
L’insorgenza relativamente tardiva dell’asma in Corea 
del Sud può essere dovuta al recente sviluppo economico 
e al successivo incremento dell’inquinamento atmo- 
sferico, associato a un aumento di ricoveri ospedalieri 
per asma.39 Al contrario, l’età relativamente precoce  
di insorgenza dell’asma nel Regno Unito e nel registro 
SAWD può essere una conseguenza dell’epidemia di 
asma infantile descritta per la prima volta nella seconda 
metà del XX secolo.40 L’età di esordio potrebbe avere 
implicazioni per la risposta alla terapia biologica; i 
pazienti con esordio da adulti tendono a rispondere 
meglio ai farmaci anti-recettore dell’IL-5 o anti-IL-5, 
mentre quelli con esordio precoce tendono a rispondere 
meglio alla terapia anti-IgE.2,41

Altre differenze osservate tra i Paesi potrebbero essere 
il risultato della variabilità organizzativa. Un numero 
elevato di pazienti allo step 5 GINA può essere stato 
registrato nel Regno Unito e in Italia perché i pazienti 
provengono da centri per l’asma di terzo livello (con 
criteri di riferimento rigorosi), quindi sono affetti da 
forme più gravi della malattia. Il numero elevato di 
pazienti con asma ben controllato in Italia e quello più 
basso nel Regno Unito e nel registro SAWD sono dovuti 
molto probabilmente al fatto che in Italia i pazienti sono 
generalmente pazienti in follow-up che ricevono terapia 
biologica, mentre quelli del Regno Unito e del registro 
SAWD sono generalmente pazienti alla loro prima visita, 
precedente alla prescrizione della terapia biologica. 
Questi fattori aiutano anche a spiegare l’elevato tasso  
di riacutizzazioni e HCRU nel Regno Unito, insieme al 
fatto che almeno quattro riacutizzazioni all’anno sono 
necessarie per la prescrizione di terapia biologica nel 
Regno Unito.42,43 Al contrario, l’elevata percentuale di 
pazienti con asma ben controllato in Corea del Sud 
molto probabilmente riflette il rapido accesso alle cure 
specialistiche, che, insieme al basso costo dei farmaci, 
può spiegare il ridotto HCRU locale. Il basso tasso di 
riacutizzazioni osservato negli Stati Uniti è molto 
probabilmente falsato perché i dati di esacerbazione  
non sono stati acquisiti direttamente ma piuttosto  
per procura e in modo indiretto tramite l’uso di OCS. 
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Ciò accade perché le riacutizzazioni sono raramente 
riportate nel registro degli Stati Uniti, ma vengono 
aggiunte come caselle di testo. Il lavoro futuro per 
acquisire queste informazioni a testo libero, così come 
le informazioni sulle comorbilità, è in corso, e sarà 
inserito nelle analisi future. Nel frattempo, questi dati 
forniscono un’utile piattaforma per valutare se l’assun- 
zione di OCS è un indicatore affidabile del tasso di 
riacutizzazione.

La sovrapposizione delle definizioni può spiegare l’alta 
prevalenza di CRS (vs AR) negli Stati Uniti, mentre la 
valutazione otorinolaringoiatrica di routine dei pazienti 
in Italia può spiegare l’alta prevalenza di NP notata in 
quest’ultima nazione. L’elevata prevalenza di eczema  
nel registro SAWD può essere spiegata da un bias di 
selezione verso l’atopia, un requisito per la terapia con 
omalizumab. Sono state notate anche differenze nelle 
strategie di trattamento. L’elevato consumo di OCS e  
la somministrazione di terapie biologiche sia nel Regno 
Unito che in Italia possono essere determinati dalla 
gravità. Anche i modelli di trattamento biologico 
differivano tra questi Paesi, con l’Italia che faceva un  
uso elevato di anti-IgE, il Regno Unito che faceva un uso 
elevato di anti-IL-5 e gli Stati Uniti che mostravano una 
distribuzione uniforme tra anti-IgE e anti-IL-5. Questi 
diversi modelli probabilmente riflettono la disponibilità 
dei farmaci biologici o forse indicano differenze fenoti- 
piche. L’elevata prevalenza della terapia aggiuntiva con 
LAMA e LTRA rilevata nel Regno Unito è in linea con 
il ruolo diretto svolto dalla British Thoracic Society  
nella stesura delle linee guida per lo step 4 GINA44 ed  
è in linea con il trattamento di primo livello. In Corea 
del Sud, sono stati notati anche un elevato uso regolare 
di OCS (per lo step 5 GINA) e l’uso aggiuntivo di 
teofillina e LTRA (per lo step 4 GINA), ma qui le ragioni 
possono essere diverse (per esempio, preferenza del 
paziente per le terapie orali,45 disponibilità e rimborsa- 
bilità per questi farmaci). Le terapie biologiche non 
vengono rimborsate in Corea del Sud e sono utilizzate 
raramente.

Questo primo set di dati ISAR facilita anche la catego- 
rizzazione e il confronto dei fenotipi basati sui bio- 
marcatori dell’asma tra le diverse nazioni. Il Regno 
Unito e l’Italia sembrano avere una predominanza di 
asma Th2 eosinofila, evidenziata dal riscontro di elevati 
livelli di Feno e BEC.2,46,47 La precoce insorgenza di asma 
nel Regno Unito, potrebbe indicare una predominanza 
di asma allergico, mentre l’insorgenza tardiva dell’asma 
e l’elevata prevalenza di NP in Italia suggeriscono la 
predominanza di un fenotipo non allergico.48 Sebbene i 
livelli basali di IgE possano non predire la probabilità di 
risposta ai farmaci biologici,49 i valori maggiori di BEC 
osservati sia nel Regno Unito che in Italia predicono una 

risposta migliore, sia agli anti-IgE50,51 che agli anti-IL5  
e agli anti-recettore dell’IL-5.52 Gli elevati tassi di 
riacutizzazione all’anno rilevati in entrambi i Paesi  
e la presenza di NP in Italia sono fattori che possono 
predire una buona risposta alla terapia anti-IL-5.2 Al 
contrario, i valori inferiori di BEC e Feno rilevati nel 
registro SAWD sono indicativi di una popolazione 
prevalentemente con asma non-eosinofila, a basso 
profilo Th2, mentre i profili osservati nei registri degli 
Stati Uniti e della Corea del Sud sono più ambigui e 
potrebbero suggerire una divisione dei fenotipi di asma 
ad alto e basso profilo Th2 (e-Tabella 6).

La combinazione di dati da registri pre-esistenti ha 
comportato delle sfide, compresa la variabilità tra Paesi 
nel tipo di pazienti inclusi nei registri e la standardiz- 
zazione delle definizioni delle variabili, nonché l’uso di 
dati retrospettivi. Sebbene ci fosse un bias nei confronti 
dei pazienti caucasici in questo primo set di dati ISAR, 
una diversità etnica molto più ampia sarà contenuta nei 
set di dati futuri, dal momento che ISAR continua a 
espandersi in Asia, Africa e Sud America. Un punto di 
forza di questo studio è la sua dimensione e il fatto che 
i dati raccolti nei registri sono più eterogenei di quelli 
raccolti in studi randomizzati controllati e sono quindi 
più rappresentativi dei pazienti nella vita reale.53 L’utilizzo 
di dati per singolo paziente offre anche l’opportunità  
di condurre analisi biostatistiche multivariate, monitorare 
i progressi del paziente longitudinalmente e analizzare 
la risposta al trattamento e i cambiamenti nella gestione 
terapeutica. È importante disporre di dati sia baseline 
che prospettici, al fine di descrivere il percorso del 
paziente, confrontare il baseline con il periodo post-
terapia biologica e persino per rispondere alla domanda 
su chi sviluppa l’asma grave.

Conclusioni
A nostra conoscenza, questo studio fornisce la prima 
descrizione di una popolazione internazionale con  
asma grave e le differenze riscontrate relativamente  
a caratteristiche demografiche e cliniche tra i sistemi 
sanitari e nazionali. Sono stati identificati i primi profili 
dei biomarcatori specifici per Paese. Sono necessari 
ulteriori studi per stabilire se le differenze tra conteggi 
sono correlate a fattori epidemiologici sottostanti, fattori 
ambientali, fenotipi, sistemi di gestione dell’asma, 
accesso al trattamento e/o fattori culturali. La raccolta 
prospettica dei dati per il registro ISAR è iniziata nel 
2018 in Italia, Stati Uniti, Corea del Sud e Regno Unito. 
La raccolta prospettica dei dati garantirà una migliore 
standardizzazione delle variabili, facilitando confronti 
più accurati tra Paesi e riducendo qualsiasi incongruenza 
nei dati.
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Studio longitudinale della funzione 
respiratoria in rapporto al fenotipo 
e al genotipo nella Discinesia 
Ciliare Primaria
La Discinesia Ciliare Primaria (DCP) è caratterizzata da 
una notevole variabilità nella gravità e progressione della 

malattia polmonare.1-3 Pochi studi hanno correlato 
la progressione della funzione respiratoria al difetto 
ultrastrutturale sottostante.4,5 Noi abbiamo studiato 
l’evoluzione della spirometria in rapporto all’età per 
identificare associazioni tra difetti ultrastrutturali, 
mutazioni geniche, BMI6 e infezioni batteriche delle  
vie aeree in uno studio longitudinale di pazienti adulti  
e pediatrici con DCP.

Metodi
In tutti i partecipanti era stata confermata la diagnosi di DCP, posta 
utilizzando procedure standard.7 In particolare, abbiamo testato 35 geni 
che causano la DCP, mediante sequenziamento in parallelo (next gene-
ration sequencing), e determinato lo stato di portatore nei genitori per 
confermare che le mutazioni della DCP dimostrate nei pazienti fossero 
bialleliche. Per confermare i difetti del braccio interno di dineina 
(IDA) sono state eseguite due valutazioni ciliari.8 Lo studio prevedeva 
due visite all’anno per un massimo di 10 anni (2008-2018). A ogni visita 
di follow-up, venivano ottenuti campioni di espettorato o di aspirato 
faringeo per le analisi microbiologiche e veniva eseguito l’esame spiro-
metrico. I valori di FEV1, FVC, FEV1/FVC e del flusso espiratorio for-
zato tra il 25 e il 75% della FVC (FEF25-75) espressi in z score erano cal-

colati dai valori di riferimento della Global Lung Function Initiative.9 
Nei pazienti di età ≤ 18 anni, venivano calcolati anche i valori del BMI 
in z score.10 

A causa del loro numero ridotto, i pazienti con difetto IDA (n = 3) e 
con ridotta generazione delle ciglia multiple mobili (n = 1 con muta-
zioni nel gene CCNO) sono stati esclusi dall’analisi statistica.

Per valutare le associazioni longitudinali dei gruppi di difetto ciliare o 
di genotipo con le caratteristiche cliniche e per studiare gli effetti su di 
esse delle infezioni batteriche erano utilizzati modelli lineari a effetti 
misti. Venivano, inoltre, eseguiti confronti multipli tra i gruppi. Per 
esaminare l’associazione tra prevalenza di patogeni respiratori ed età 
venivano utilizzate equazioni di stima generalizzate.

Risultati
Sono stati arruolati 135 pazienti di età ≥ 5 anni, che sono 
stati sottoposti complessivamente a 1.155 visite, in media 
9 visite per paziente (range: 2-20); 24 pazienti hanno 
completato le 20 visite previste dallo studio e 22 bambini 
sono diventati adulti durante il periodo di follow-up.  
Il follow-up medio è stato di 5 anni (range: 1-10 anni). 
Nell’81% dei pazienti sono state identificate le mutazioni 
responsabili della DCP.

Le caratteristiche dei pazienti in condizioni basali sono 
mostrate nella Tabella 1. In particolare, all’arruolamento 
(Tabella 1), i bambini con alterazioni dell’apparato 
centrale (CA) avevano z score di BMI significativamente 
più bassi rispetto a quelli con normale ultrastruttura alla 
microscopia elettronica (EM Normale). Gli z score dei 
parametri spirometrici differivano significativamente tra 
i gruppi ultrastrutturali, con valori più bassi nei gruppi 
con IDA/CA/disorganizzazione microtubulare (MTD)  
e CA. Inoltre, la spirometria era significativamente 
migliore nei bambini rispetto agli adulti (p < 0,0001 per 
tutti i parametri). Nella Tabella 2 vengono riportati i 
trend medi dei parametri spirometrici in ciascun gruppo 

di difetto ultrastrutturale (significativamente inferiori 
per quasi tutti nel gruppo IDA/CA/MTD). 

Nell’intera coorte si osservava un decremento medio 
annuale, espresso in z score, dello 0,89% (ES = 0,11;  
p < 0,0001) per il FEV1 e dello 0,70% (ES = 0,09;  
p < 0,0001) per la FVC.

Per valutare le correlazioni genotipo-fenotipo, abbiamo 
considerato solo i pazienti con mutazioni bialleliche nei 
geni DNAH5 (n = 20), DNAH11 (n = 23) e dell’insieme 
dei soggetti con mutazioni nei geni CCDC39 e CCDC40, 
la cui numerosità era sufficiente per una analisi statistica 
significativa. In tal modo, è stato possibile documentare 
valori spirometrici più bassi all’arruolamento e il loro 
più rapido declino nel gruppo di pazienti con mutazioni 
in CCDC39 e CCDC40. Non si osservavano, invece, 
differenze significative tra i soggetti con mutazioni in 
DNAH5 e DNAH11.

Nei bambini, si evidenziava una correlazione statistica- 
mente significativa tra la variazione nel tempo dei  
valori (espressi in z score) di BMI e di FEV1 (r = 0,41;  
p = 0,001), FVC (r = 0,48; p < 0,0001) e FEF25-75 (r = 0,26; 
p = 0,038).
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I campioni di espettorato (97,4%) oppure ottenuti per 
aspirazione faringea delle secrezioni mucose (2,6%)  
per gli esami colturali erano prelevati in 981 delle 1.155 
visite dello studio (84,9%). Pertanto, erano disponibili  

in media 7 esami colturali per partecipante (range: 2-20).  
Considerando l’intera popolazione studiata, la preva- 
lenza di colture positive per Haemophilus influenzae  
e per Staphylococcus aureus (SA) diminuiva con l’età 

Bambini
Tutti  

(n = 66)
ODA/IDA 
(n = 16)

IDA/CA/MTD 
(n = 14)

CA 
(n = 8)

ODA 
(n = 9)

EM Normale 
(n = 16)

Età alla diagnosi, aa 9,78 ± 4,44 10,24 ± 5,65 9,08 ± 4,30 9,93 ± 2,80 8,03 ± 4,63 10,64 ± 3,64

Età all’arruolamento, aa 10,24 ± 3,78 11,06 ± 4,71 9,62 ± 3,60 9,93 ± 2,80 8,69 ± 3,80 10,86 ± 3,03

Funzione polmonare e BMI all’arruolamentoa

   FEV1 z-score –0,62 ± 1,29 –0,05 ± 1,43 –1,29 ± 0,82 –1,62 ± 1,02 –0,25 ± 1,03 –0,23 ± 1,23

   FVC z-score –0,10 ± 1,20   0,32 ± 1,29 –0,22 ± 0,80 –1,17 ± 1,16 –0,24 ± 1,27   0,22 ± 1,06

   FEV1/FVC z-score –0,78 ± 1,25 –0,58 ± 1,11 –1,64 ± 1,01 –0,76 ± 1,22   0,13 ± 1,07 –0,67 ± 1,22

   FEF25-75 z-score –1,16 ± 1,39 –0,64 ± 1,38 –2,11 ± 1,12 –2,01 ± 1,00 –0,09 ± 1,05 –0,92 ± 1,21

   BMI z score   0,10 ± 1,35   0,21 ± 1,19 –0,20 ± 0,95 –0,76 ± 2,09   0,48 ± 1,42   0,44 ± 0,94

Adulti
Tutti  

(n = 69)
ODA/IDA 
(n = 17)

IDA/CA/MTD 
(n = 19)

CA 
(n = 6)

ODA 
(n = 16)

EM Normale 
(n = 10)

Età alla diagnosi e  
   all’arruolamento, aa

34,33 ± 10,58 35,62 ± 13,09 35,15 ± 8,05 39,25 ± 5,00 34,53 ± 10,99 30,12 ± 8,49

Funzione polmonare e BMI all’arruolamentob

   FEV1 z-score –2,32 ± 1,69 –1,96 ± 1,71 –3,72 ± 1,28 –2,33 ± 1,02 –1,90 ± 1,31 –1,24 ± 1,44

   FVC z-score –1,46 ± 1,52 –1,38 ± 1,67 –2,36 ± 1,57 –1,38 ± 0,80 –1,04 ± 1,19 –0,91 ± 0,98

   FEV1/FVC z-score –1,81 ± 1,25 –1,35 ± 1,08 –2,99 ± 0,73 –1,90 ± 0,89 –1,60 ± 0,93 –0,67 ± 1,18

   FEF25-75 z-score –2,51 ± 1,52 –1,95 ± 1,43 –3,94 ± 0,84 –2,62 ± 0,78 –2,23 ± 1,10 –1,25 ± 1,58

BMI, Kg/m2 22,97 ± 3,48 22,78 ± 3,23 22,87 ± 3,97 22,31 ± 2,93 23,91 ± 3,50 22,37 ± 2,82

Tutti i pazienti
Tutti  

(n = 135)

CCDC39 e 
CCDC40  
(n = 28)

DNAH5 
(n = 20)

DNAH11 
(n = 23)

Infezioni da PsA/
Altre infezioni Non infetti

Funzione polmonare all’arruolamentoc

   FEV1 z-score –1,49 ± 1,73 –1,38 ± 0,78 –0,07 ± 1,09 -0,23 ± 1,23 –1,88 ± 1,19/ 
–0,32 ± 1,34

–0,45 ± 1,06

   FVC z-score –0,80 ± 1,54 –0,28 ± 0,80 0,09 ± 1,25 0,22 ± 1,06 –1,22 ± 1,26/ 
0,33 ± 1,21

–0,07 ± 0,94

   FEV1/FVC z-score –1,31 ± 1,35 –1,67 ± 1,04 –0,20 ± 0,99 -0,67 ± 1,22 –1,24 ± 0,68/ 
–0,90 ± 1,32

–0,64 ± 1,18

   FEF25-75 z-score –1,85 ± 1,61 –2,20 ± 1,11 –0,34 ± 0,99 -0,92 ± 1,21 –2,36 ± 0,94/ 
–1,02 ± 1,39

–0,84 ± 1,39

TABELLA 1 ]   Caratteristiche demografiche e cliniche

I valori sono espressi come media ± DS. Alcuni risultati non statisticamente significativi non sono riportati. CA = apparato centrale; EM = microscopia 
elettronica; FEF25-75 = flusso espiratorio forzato tra il 25 e il 75% del FVC; IDA = braccio interno di dineina; MTD = disorganizzazione microtubulare; 
ODA = braccio esterno di dineina; PsA = Pseudomonas aeruginosa.
aNei bambini, FEV1 z score: ODA/IDA vs CA: p = 0,004 e vs IDA/CA/MTD: p = 0,006; EM normale vs CA: p = 0,010 e vs IDA/CA/MTD: p = 0,019; ODA 
vs CA: p = 0,021 e vs IDA/CA/MTD: p = 0,045, FVC z score: ODA/IDA vs CA: p = 0,004; EM normale vs CA: p = 0,008, FEV1/FVC z score: ODA vs IDA/
CA/MTD: p = 0,049, FEF25-75 z score: ODA vs IDA/CA/MTD: p = 0,032 e vs CA: p = 0,041, BMI z score: EM normale vs CA: p = 0,044. Assenza di differenze 
significative nell’età tra gruppi di ultrastruttura ciliare.
bNegli adulti, FEV1 z score: EM normale vs IDA/CA/MTD: p = 0,017, FVC z score: EM normale vs IDA/CA/MTD: p = 0,012; ODA vs IDA/CA/MTD: p = 
0,009; ODA/IDA vs IDA/CA/MTD: p = 0,046, FEV1/FVC z score: EM normale vs IDA/CA/MTD: p = 0,001; ODA/IDA vs IDA/CA/MTD: p = 0,020; ODA vs 
IDA/CA/MTD: p = 0,047, FEF25-75 z score: EM normal vs IDA/CA/MTD: p = 0,002; ODA/IDA vs IDA/CA/MTD: p = 0,023; ODA vs IDA/CA/MTD: p = 
0,050. Assenza di differenze significative nell’età e BMI tra gruppi di ultrastruttura ciliare.
cIn tutti i pazienti, FEV1 z score CCDC39 e CCDC40 vs DNAH5: p = 0,010 e vs DNAH11: p = 0,023; DNAH5 vs DNAH11: p = non significativo; infezioni 
da PsA vs altre infezioni: p = 0,003; altre infezioni vs non infetti: p = non significativo; infezioni da PsA vs non infetti: p = 0,008, FVC z score: DNAH5 
vs DNAH11: p = non significativo; infezioni da PsA vs altre infezioni: p = 0,002; altre infezioni vs non infetti: p = non significativo; Infezioni da PsA vs 
Non infetti: p = 0,019, FEV1/FVCz score: CCDC39 e CCDC40 vs DNAH5: p = 0,011; CCDC39 e CCDC40 vs DNAH11: p = 0,028; DNAH5 vs DNAH11: p = 
non significativo; altre infezioni vs non infetti: p = non significativo, FEF25-75 z score: CCDC39 e CCDC40 vs DNAH5: p = 0,002; CCDC39 e CCDC40 vs 
DNAH11: p = 0,007; DNAH5 vs DNAH11: p = non significativo; infezioni da PsA vs altre infezioni: p = 0,017; infezioni da PsA vs non infetti: p = 0,009; 
altre infezioni vs non infetti: p = non significativo.
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(p < 0,005 e p < 0,015, rispettivamente), ma aumentava 
(p < 0,0001) quella per Pseudomonas aeruginosa (PsA). 
Fino ai 9 anni di età, i patogeni più comuni erano SA  
e H influenzae, dai 10 ai 14 anni di età SA era ancora 
frequentemente isolato, ma da allora in poi l’agente 
patogeno dominante era PsA.

PsA era isolato in 84 pazienti: 19 dei 33 (57%) con difetto 
del braccio esterno e interno di dineina (ODA/IDA), 24 
dei 33 (72%) con difetto IDA/CA/MTD, 10 dei 14 (71%) 
con difetto CA, 13 dei 25 (52%) con difetto ODA e 18 
dei 26 (69%) con ultrastruttura normale, senza differenze 
significative nella prevalenza dell’infezione tra i gruppi.

I bambini con infezione da PsA all’arruolamento avevano 
valori significativamente ridotti di FEV1, FVC e FEF25-75, 
espressi in z score, rispetto ai non infetti o con altre 
infezioni; gli ultimi due gruppi non differivano tra loro. 

Inoltre, si osservava un declino significativamente più 
rapido dei valori (espressi in z score) di FEV1 (p = 0,025), 
FVC (p = 0,042) e FEF25-75 (p =0,027) nei 92 pazienti  
con colture batteriche dell’espettorato positive rispetto  
ai 39 soggetti con colture negative. Tale differenza era 
più marcata nei pazienti con infezione da PsA rispetto  
ai gruppi di non infetti o con altra infezione, che presen- 
tavano una evoluzione della funzione respiratoria simile.

TABELLA 2 ]   Trend medio dei parametri della funzione polmonare nel tempo in rapporto al difetto ultrastrutturale, 
genotipo e al gruppo di infezione

Ultrastruttura FEV1 z-scorea FVC z-scoreb FEV1/FVC z-scorec FEF25-75 z-scored

ODA/IDA –1,28 
(–1,79/–0,76)

–0,76 
(–1,25/–0,28)

–1,05 
(–1,41/0,70)

–1,52 
(–1,96/–1,08)

IDA/CA/MTD –2,81 
(–3,32/–2,30)

–1,50 
(–1,99/–1,02)

–2,54 
(–2,89/–2,18)

–3,31 
(–3,75/–2,87)

CA –1,83 
(–2,62/–1,05)

–1,18 
(–1,93/–0,44)

–1,29 
(–1,84/–0,75)

–2,11 
(–2,78/–1,44)

ODA –1,38 
(–1,97/–0,79)

–0,80 
(–1,35/–0,24)

–1,13 
(–1,54/–0,72)

–1,67 
(–2,17/–1,16)

EM NORMALE –0,55 
(–1,12/0,03)

–0,11 
(–0,65/0,44)

–0,76 
(–1,16/–0,36)

–1,04 
(–1,53/–0,54)

Genotipo

   CCDC39 e CCDC40 –2,73 
(–3,26/–2,19)

–1,33 
(–1,81/–0,84)

–2,53 
(–2,90/–2,16)

–3,29 
(–3,76/–2,83)

   DNAH5 –1,38 
(–1,95/–0,82)

–0,79 
(–1,31/–0,28)

–1,13 
(–1,52/–0,73)

–1,66 
(–2,15/–1,18)

   DNAH11 –0,55 
(–1,10/0,01)

–0,11 
(–0,61/0,39)

–0,76 
(–1,15/–0,38)

–1,04 
(–1,51/–0,56)

Stato infettivo

   Infezioni da PsA –2,77 
(–3,28/–2,27)

–1,96 
(–2,41/–1,52)

–1,90 
(–2,29/–1,51)

–2,89 
(–3,35/–2,43)

   Altre infezioni –1,23 
(–1,66/–0,80)

–0,47 
(–0,84/–0,09)

–1,33 
(–1,66/–1,00)

–1,73 
(–2,12/–1,34)

   Non infetti –1,13 
(–1,64/–0,63)

–0,49 
(–0,93/–0,04)

–1,19 
(–1,58/–0,80)

–1,56 
(–2,02/–1,10)

I valori sono espressi come media (95% CI). Alcuni risultati non statisticamente significativi non sono riportati. Si veda la legenda della Tabella 1 per 
le abbreviazioni.
aFEV1 z score: IDA/CA/MTD vs EM normale: p = 0,023; CCDC39 e CCDC40 vs DNAH5: p < 0,0003; CCDC39 e CCDC40 vs DNAH11: p < 0,0001; infezioni 
da PsA vs altre infezioni: p < 0,0001; infezioni da PsA vs non infetti: p < 0,0001; altre infezioni vs non infetti: p = non significativo.
bFVC z score: CCDC39 e CCDC40 vs DNAH5: p = 0,035; CCDC39 e CCDC40 vs DNAH11: p = 0,0009; infezioni da PsA vs altre infezioni: p < 0,0001; 
infezioni da PsA vs non infetti: p < 0,0001; altre infezioni vs non infetti: p = non significativo.
cFEV1/FVC z score: IDA/CA/MTD vs EM normale: p = 0,011; IDA/CA/MTD vs ODA/IDA: p = 0,032; IDA/CA/MTD vs ODA: p = 0,042; CCDC39 e CCDC40 
vs DNAH5: p < 0,0001; CCDC39 e CCDC40 vs DNAH11: p < 0,0001; infezioni da PsA vs altre infezioni: p = 0,029; infezioni da PsA vs non infetti: p = 
0,012; altre infezioni vs non infetti: p = non significativo.
dFEF25-75 z score: IDA/CA/MTD vs EM normale: p = 0,008; IDA/CA/MTD vs ODA/IDA: p = 0,036; CCDC39 e CCDC40 vs DNAH5: p < 0,0001; CCDC39 e 
CCDC40 vs DNAH11: p < 0,0001; infezioni da PsA vs altre infezioni: p = 0,0002; infezioni da PsA vs non infetti: p < 0,0001; altre infezioni vs non 
infetti: p = non significativo.
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Discussione
Noi abbiamo mostrato che il deterioramento della spiro- 
metria era correlato alla ultrastruttura ciliare (peggiore 
nei gruppi con difetto di IDA/CA/MTD e CA), al 
genotipo (CCDC39 e CCDC40 vs DNAH5 e DNAH11)  
e all’infezione delle vie aeree (peggiore con PsA).

Abbiamo esteso il report di Davis e coll.,5 che aveva 
documentato un declino della spirometria significativa- 
mente più elevato nel gruppo con difetto di IDA/CA/
MTD rispetto agli altri gruppi di pazienti. Inoltre, i 
partecipanti al nostro studio con mutazioni bialleliche 
in CCDC39 o CCDC40 avevano la peggiore evoluzione 
della spirometria, mentre la più favorevole si osservava 
nei pazienti con mutazioni bialleliche principalmente 
nel DNAH11.

Abbiamo trovato che nei bambini i valori del BMI, 
espressi in z score, erano direttamente correlati con 
la spirometria. È difficile determinare l’esistenza di una 
relazione di causa-effetto tra variazioni nella spirometria 
e nel BMI. Infatti, la funzione polmonare scadente con 
l’aumento del lavoro respiratorio potrebbe influenzare 
l’accrescimento e l’insufficiente apporto di nutrienti 
potrebbe compromettere lo sviluppo polmonare e 
incrementare la suscettibilità alle infezioni,6 ma 
entrambe potrebbero anche essere correlate a un fattore 
avverso sottostante, proprio della DCP.

Come è stato osservato in uno studio precedente,5  
la prevalenza di specifici micro-organismi non differiva 
in rapporto al difetto ultrastrutturale. Tuttavia, i bambini 
che sono stati infettati con PsA avevano una spirometria 
significativamente peggiore al momento dell’arruola- 
mento, il che implica che l’infezione da PsA può essere 
un marker per un paziente che già sta male, piuttosto 
che responsabile dell’aumento della gravità della 
malattia. 

Il nostro studio presenta alcuni punti deboli. Il primo è 
che se avessimo utilizzato l’attuale pannello di 40 geni, 
anziché il pannello di 35 geni, avremmo potuto iden- 
tificare più mutazioni e quindi eseguire ulteriori analisi. 
In secondo luogo, la dimensione dei sottogruppi genetici 
era piccola e molti di essi erano così piccoli da precludere 
un’analisi significativa. 

Nonostante queste limitazioni, sapere che i pazienti con 
difetto IDA/CA/MTD o con mutazioni bialleliche nei 
geni CCDC39 e CCDC40 hanno una prognosi peggiore 
dovrebbe allertare i medici e indurli a essere più 
aggressivi nel trattamento di questi gruppi di pazienti. 

Al contrario, sapere che la funzione polmonare nelle 
mutazioni bialleliche del DNAH11 è meno compromessa 
potrebbe essere rassicurante per i pazienti quando viene 
comunicata loro la diagnosi. I nostri dati sugli effetti 
dell’infezione con PsA suggeriscono fortemente che le 
prime infezioni dovrebbero essere trattate con terapia 
eradicante e che sono necessari studi controllati rando- 
mizzati per accertare il trattamento ottimale nella DCP.
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Modello di previsione individualizzata  
per andamento della funzione polmonare a  
lungo termine e rischio di sviluppare BPCO  
nella popolazione generale
Wenjia Chen, PhD; Don D. Sin, MD; J. Mark FitzGerald, MD; Abdollah Safari, PhD; Amin Adibi, MSc; 
Mohsen Sadatsafavi, PhD

[  COPD  Original Research  ]

PREMESSA: La previsione della funzionalità polmonare a lungo termine consentirà l’identifi-
cazione di individui con alto rischio di sviluppare BPCO, nonostante l’andamento del declino 
della curva vari notevolmente tra gli individui. Questo studio ha considerato lo sviluppo e la 
convalida di un modello di previsione individualizzato dell’andamento della funzionalità pol-
monare e del rischio di limitazione del flusso delle vie aeree nella popolazione generale.

METODI: I dati sono stati ottenuti dalla coorte Framingham Offspring, che comprendeva 4.167 
partecipanti di età superiore a 20 anni e che avevano almeno due esami spirometrici validi. Il 
risultato principale è stato un FEV1 pre-broncodilatore; il secondario, un rischio di limitazio-
ne del flusso delle vie aeree (definito come FEV1/FVC più basso del limite inferiore di norma-
lità). Sono stati sviluppati modelli di regressione a effetti misti per la previsione individualiz-
zata ed è stato utilizzato un algoritmo di apprendimento automatico per determinare i 
predittori essenziali. Il modello è stato convalidato in due grandi coorti multicentriche indi-
pendenti (rispettivamente n = 2.075 e 12.913).

RISULTATI: Con 20 predittori comuni, il modello ha mostrato il 79% di variazione del declino 
in FEV1 nella coorte di derivazione. In due set di dati di convalida, il modello presentava un 
basso errore nella previsione del declino del FEV1 (range della radice dell’errore quadratico 
medio, 0,18-0,22 L) e un alto potere discriminante nel predire il rischio di limitazione del 
flusso delle vie aeree (intervallo della statistica C, 0,86-0,87). Questo modello è stato realizzato 
con un’applicazione su un sito web liberamente accessibile, che consente la previsione basata 
su set di predittori flessibili (http://resp.core.ubc.ca/ipress/FraminghamFEV1).

CONCLUSIONI: La previsione individualizzata è un modello accurato per prevedere l’anda-
mento della funzione polmonare a lungo termine e il rischio di limitazione del flusso delle vie 
aeree nella popolazione generale. Questo modello consente l’identificazione di individui a più 
alto rischio di BPCO, che possono quindi essere sottoposti a terapie preventive.
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La BPCO è caratterizzata da sintomi respiratori 
persistenti e dalla limitazione del flusso delle vie aeree 
dovuto ad anomalie delle vie aeree e/o alveolari, che 
sono spesso causate da esposizione a particelle o gas 
nocivi.1 Una diagnosi formale di BPCO si basa sulla 
spirometria, una misura riproducibile e oggettiva della 
limitazione del flusso delle vie aeree.2 Il FEV1, una 
misura spirometrica ampiamente utilizzata, si riduce 
quando le vie aeree si rimodellano o si determina un 
enfisema polmonare.2

Nel paradigma tradizionale della BPCO, la funzione 
polmonare raggiunge generalmente il suo picco quando 
un individuo ha un’età compresa tra i 20 ei 25 anni, 
momento in cui la funzione polmonare inizia una 
graduale discesa; il ritmo di tale declino è accelerato 
dall’invecchiamento e dal fumo.3,4 Tuttavia, l’andamento 
della funzione polmonare che porta alla BPCO varia 
notevolmente da individuo a individuo.5,6 Da un lato, 
le persone che hanno una bassa funzionalità polmonare 
in giovane età potrebbero sviluppare una limitazione 
persistente del flusso delle vie aeree nonostante un 
declino funzionale normale o quasi normale; al 
contrario, le persone con volume polmonare massimo 

normale o quasi normale in giovane età, possono 
incorrere in un declino accelerato della funzione a causa 
dei fattori di rischio (per esempio, fumo, fattori genetici) 
e sviluppare nel tempo una persistente limitazione del 
flusso delle vie aeree. 

Per i pazienti a cui è stata formalmente diagnosticata 
la BPCO, sono disponibili più modelli di predittività  
a scopi prognostici.7,8 Per la popolazione in generale, 
tuttavia, ci sono pochi strumenti predittivi convalidati 
per fornire informazioni prognostiche su chi svilupperà 
(o meno) la BPCO.9 L’obiettivo del presente studio  
è quello di sviluppare e convalidare uno strumento 
personalizzato per prevedere i cambiamenti del FEV1 
pre-broncodilatatore a 20 anni e per determinare il 
rischio di limitazione del flusso delle vie aree per la 
popolazione generale non affetta da BPCO. Sebbene la 
definizione ufficiale di ostruzione persistente del flusso 
delle vie aeree si basi sul FEV1 post-broncodilatatore,  
nel contesto dell’identificazione di individui ad alto 
rischio nella popolazione generale, il valore del pre-
broncodilatatore può essere un indizio accettabile per 
una valutazione diagnostica più rigorosa per la 
BPCO.10,11 
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Pazienti e metodi
Seguendo le raccomandazioni del Transparent Reporting of a Multiva-
riate Prediction Model for Individual Prognosis or Diagnosis,12 abbia-
mo sviluppato e convalidato un modello di previsione del rischio per-
sonalizzato per il declino a 20 anni del FEV1 e il rischio di limitazione 
del flusso delle vie aeree.

Modalità di studio e partecipanti
Coorti di derivazione: La coorte Framingham Offspring13 ha seguito 
5.124 partecipanti (età, 0-70 anni) tra il 1971 e il 2014. Questi parteci-
panti erano i discendenti della popolazione del Framingham Heart 
Study di Framingham, Massachusetts. Le misurazioni spirometriche 
sono state ottenute al basale (1971-1975), all’anno 8 (1979-1982), 19 

(1991-1995) e 23 (1996-1997). L’attuale studio si è concentrato sui 
partecipanti che avevano almeno 20 anni di età al basale e hanno avuto 
valide misurazioni spirometriche in due o più momenti diversi (e-Fig 1).

Coorti di validazione: Lo studio Coronary Artery Risk Development 
in Young Adults (CARDIA; 1983-2018) era una coorte contemporanea 
con 5.115 partecipanti (età iniziale, 18-30 anni) provenienti da quattro 
grandi città degli Stati Uniti.14 Le misurazioni della spirometria sono 
state ottenute al basale di osservazione (1985-1986), all’anno 2 (1987-
1988), 5 (1990-1991) e 20 (2005-2006). La coorte Atherosclerosis Risk 
In Communities (ARIC; 1985-2016) era composta da 15.792 parteci-
panti di età ≥ 45 provenienti da quattro grandi comunità statunitensi.15 
I dati spirometrici sono stati ottenuti al basale (1987-1989) e all’anno 3 
(1990-1992). Per consentire confronti diretti con la coorte di Framing-
ham, sono stati utilizzati solo i dati di soggetti di età compresa tra 20 e 
65 anni.

Risultati
Il risultato primario era il FEV1 pre-broncodilatatore. Il secondario era 
il rapporto tra FEV1 pre-broncodilatatore e FVC, che è stato utilizzato 
per definire e prevedere la limitazione del flusso delle vie aeree. In tutti 
e tre gli studi, le misurazioni spirometriche sono state eseguite sulla 
base degli standard del National Heart, Lung e Blood Institute degli 
Stati Uniti, National Institutes of Health. La presenza di limitazione del 
flusso delle vie aeree è stata definita come FEV1/FVC più basso del li-
mite inferiore di normalità (LLN),16 con i valori di riferimento LLN 
calcolati dall’equazione per uso generale della US National Health and 
Nutrition Examination Survey III.17

Analisi statistica
Overview: La Figura 1 presenta un diagramma a blocchi di derivazione 
e di validazione del modello di previsione individualizzato. In breve, 
abbiamo prima identificato i predittori essenziali dei futuri valori FEV1 
nella coorte Framingham Offspring (coorte di derivazione) e costruito 
un modello lineare a effetti misti per prevedere il declino del FEV1 nel 
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tempo. Il modello di previsione ha tenuto conto sia del declino medio 
del FEV1 nella popolazione, sulla base di predittori selezionati (effetti 
fissi), sia della variazione del declino medio di ciascun individuo (ef-
fetti casuali). Successivamente abbiamo sviluppato un quadro statistico 
per prevedere il futuro FEV1, basato sui coefficienti di regressione del 
modello predittivo, nonché la correlazione tra i valori al basale e futuri 
di FEV1 (ottenuta da una struttura di covarianza degli effetti casuali). 
Infine, questo modello predittivo è stato convalidato in due grandi co-
orti esterne. Per migliorare la traduzione della xknowledge, il modello 
è stato implementato in un’applicazione basata su un sito web libera-
mente accessibile. Una descrizione dettagliata dei metodi statistici è 
fornita nelle e-Appendici da 1 a 4. Le analisi statistiche sono state ese-
guite utilizzando la versione 3.4.1 del software R (R Foundation for 
Statistical Computing).

Modello di predittività del FEV1: Un modello lineare a effetti misti è 
stato costruito per i valori del FEV1 sulla base di un’estensione della 
metodologia del nostro precedente modello di predittività sviluppato 
per i pazienti con BPCO.7 In breve, questa analisi è stata un modello di 
valutazione del declino casuale del FEV1, con intercetta random. La 
parte a effetto fisso del modello ha predetto i cambiamenti longitudi-
nali del FEV1 e la componente di effetto casuale ha modellato la varia-
bilità tra individui (eterogeneità) sia nel FEV1 al basale che nel suo tas-
so di declino nel tempo. È stato anche incluso un termine quadratico 
nel tempo per catturare la potenziale accelerazione nel declino della 
funzione polmonare in base all’età (e-Appendice 1).

I predittori considerati erano costituiti da 126 variabili riportate nelle 
misurazioni basali di Framingham ((e-Appendice 2). Le variabili con 
valori mancanti > 10% sono state scartate (n = 13) e tutti gli altri dati 
mancanti sono stati imputati utilizzando un rigido algoritmo non pa-
rametrico (MissForest18). Sulla base dei dati osservati, questo algorit-
mo utilizza un modello di ramificazione casuale per prevedere e impu-
tare simultaneamente dati continui e categoriali mancanti che potreb-
bero avere interazioni complesse e relazioni non lineari. Il set finale di 
predittori è stato selezionato automaticamente e simultaneamente uti-
lizzando una regressione penalizzata dei minimi quadrati, chiamata 
Smoothly Clipped Absolute Deviation.19 Questa analisi di regressione 
applica una funzione di penalità per ridurre i coefficienti di regressio-

ne a 0 e identifica una combinazione lineare essenziale di predittori 
con i migliori compromessi tra capacità di adattamento (piccolo errore 
di previsione) e complessità del modello (non troppe variabili). Questo 
modello supera i limiti dei tradizionali metodi di selezione graduale 
nella gestione di strutture di dati complesse e correlate.19 Supera inoltre 
la regressione penalizzata comunemente utilizzata come il Least Abso-
lute Shrinkage and Selection Operator20 nella selezione di variabili si-
gnificative senza creare eccessivi errori, in particolare nei risultati lon-
gitudinali continui.19 Una descrizione dettagliata della selezione delle 
variabili è fornita nell’e-Appendice 3. 

La previsione dei futuri valori di FEV1 era individualizzata al FEV1 ba-
sale e (facoltativamente) ai precedenti valori di FEV1, secondo le carat-
teristiche osservate dell’individuo. L’orizzonte di previsione era di 20 
anni (e-Appendice 4).

Costruzione del modello FEV1/FVC e previsione della limitazione 
del flusso delle vie aeree: Il rischio individualizzato di limitazione del 
flusso delle vie aeree è stato calcolato utilizzando il punteggio standard 
(comunemente indicato come punteggio z). Innanzitutto, è stato costru-
ito un modello separato per FEV1/FVC utilizzando la stessa struttura 
del modello FEV1 ed è stata dedotta la previsione personalizzata dei fu-
turi valori FEV1/FVC. Successivamente abbiamo stimato la probabilità 
che il FEV1/FVC previsto rientri nel LLN calcolando il suo punteggio 
z; quest’ultimo era la differenza tra il valore FEV1/FVC previsto e il 
LLN diviso per la DS predetta. Infine, per migliorare l’accuratezza della 
previsione, sono state calcolate le probabilità previste utilizzando il ben 
consolidato metodo di ridimensionamento di Platt21 (e-Appendice 4).

Modello di validazione: Seguendo le raccomandazioni degli esperti,22 
abbiamo valutato in modo completo le prestazioni di entrambi i mo-
delli nei dataset di derivazione (Framingham) e di convalida esterna 
(CARIDA e ARIC). Innanzitutto, le prestazioni complessive del mo-
dello sono state esaminate utilizzando la variazione spiegata (R2) per il 
modello FEV1 e il punteggio di Brier per il modello FEV1/FVC. Il pun-
teggio di Brier ha calcolato le differenze al quadrato tra i risultati binari 
effettivi e le probabilità previste, con 0 che indica un modello perfetto, 
fino a 0,25 che indica un modello non informativo che predice il risul-
tato in modo casuale.23 In secondo luogo, abbiamo valutato il modello 

Figura 1 – Costruzione di un modello di diagramma a blocchi. ARIC = Atherosclerosis Risk In Communities; CARDIA = studio sul Coronary Artery 
Risk Development in Young Adults.
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Caratteristiche

Coorte di derivazione Coorte di validazione

Framingham 
(n = 4.167)

CARDIA 
(n = 2.075)

ARIC 
(n = 12.913) 

Follow-up, aa 19,9 ± 5,9 16,5 ± 6,6 3,0 ±0,2

FEV1 basale, L 3,2 ± 0,8 3,8 ± 0,8 2,9 ± 0,8

Riduzione del FEV1, mL/y –22,3 ± 29,7 –24,6 ± 33,4 –47,1 ± 71,7

Limitazione del flusso delle vie aeree basale 320 (8%) 191 (9%) 2,119 (16%)

Età al basale, aa 37,0 ± 9,4 25,9 ± 2,9 54,1 ± 5,7

Categoria dell’età di riferimento

   20-34 aa 1.839 (44%) 2.075 (100%) 0 (0%)

   35-49 aa 1.873 (45%) 0 3.451 (27%)

   50-64 aa 455 (11%) 0 9.462 (73%)

Sesso femminile 2.160 (52%) 1.075 (52%) 7.066 (55%)

Altezza al basale, cm 168,3 ± 9,4 172,2 ± 9,0 168,6 ± 9,3

Abitudine al fumo al basale

   Mai fumato 2.638 (63%) 743 (36%) 7.139 (55%)

   Pack-year 12,5 ± 17,2 2,7 ± 5,3 15,9 ± 21,5

Abitudine al bere al basale

   Vino, Bicchieri/settimana 1,5 ± 3,2 1,1 ± 2,4 0,5 ± 1,9

   Liquori/superalcolici, cicchetti/settimana 2,8 ± 5,2 1,1 ± 2,7 1,3 ± 4,1

   Indice alcolemico, oz/settimanalea 3,7 ± 4,9 2,6 ± 3,8 1,6 ± 3,6

Sintomi respiratori di riferimento

   Utilizzo di broncodilatore/aerosol

      No 4.126 (99%) 2.043 (98%) 12.904 (94%)

      Uso corrente 33 (0,8%) 32 (2%) 819 (6%)

      Uso passato 8 (0,2%) NA NA

   Dispnea da sforzo

      No 3.862 (93%) 1.807 (87%) 9.372 (73%)

      Sì, salire le scale o esercizio fisico intenso 277 (7%) 235 (11%) 3.082 (24%) 

      Sì, passeggiata veloce o esercizio moderato 24 (1%) 29 (1%) 319 (2%)

      Sì, qualsiasi sforzo leggero 4 (0%) 4 (0%) 140 (1%)

   Tosse notturna o respiro sibilante

      No 4.131 (99%) 1.781 (86%) 11.477 (89%)

      Sì 34 (0,8%) 294 (14%) 1.436 (11%)

      Forse 2 (0,1%) NA NA

Dati di laboratorio di riferimento

   Trigliceridi, mg/dL 95,0 ± 82,7 80,2 ± 58,1 131,9 ± 89,7

   Ematocrito, % 42,9 ± 3,8 43,1 ± 4,1 41,7 ± 3,9

   Albumina sierica, g/L 46,7 ± 3,3 46,9 ± 3,0 38,8 ± 2,6

   Globuline, g/L 26,0 ± 3,6 NA NA

   Fosfatasi alcalina, IU/L 57,1 ± 16,5 50,5 ± 15,4 NA

   WBC, 109/L 6,2 ± 1,7 6,2 ± 1,8 6,1 ± 2,0

Esami cardiaci di base

   Intervallo QRS, s/100 7,9 ± 0,8 NA 9,8 ± 1,3

TABELLA 1 ]  Stato della funzione polmonare e predittori selezionati per i cambiamenti in FEV1

I dati sono presentati come media ± DS se non diversamente indicato. ARIC = Atherosclerosis Risk in Communities; CARDIA = studio sul Coronary 
Artery Risk Development in Young Adults; NA = non disponibile.
aL’indice alcolico è stato calcolato come 0,570 bevande alcoliche (bicchieri/settimana) + 0,444 birre (bicchieri/settimana) x 0,400 vino (bicchieri/settimana).
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di calibrazione per la previsione del FEV1 (cioè, la concordanza tra ri-
sultati osservati e previsioni) utilizzando due indicatori: la radice 
dell’errore quadratico medio (RMSE), che è direttamente correlata alla 
DS degli errori predetti (residuali) nelle stesse unità del FEV1, e la pro-
babilità di copertura, che è la proporzione dei valori di caduta del FEV1 
osservato, entro un intervallo di previsione del 95%. Per modelli FEV1 
ben calibrati, la RMSE nei set di dati esterni dovrebbe essere bassa e la 
probabilità di copertura dovrebbe essere vicina al 95%. Terzo, per la 
previsione della limitazione del flusso delle vie aeree, la discriminazio-
ne del modello è stata valutata utilizzando la statistica C (un valore 
compreso tra il 50 e il 100%, con valori più alti che indicano prestazio-
ni migliori). Abbiamo anche disegnato dei box plot per confrontare le 

previsioni tra quelle con e senza limitazione del flusso delle vie aeree e 
calcolato una pendenza di discriminazione come una differenza asso-
luta nella media delle previsioni tra i due gruppi.

Applicazione sul sito web: È stata sviluppata un’applicazione su un si-
to web liberamente accessibile per la previsione individualizzata a 20 
anni dell’andamento del FEV1 e del rischio della limitazione del flusso 
delle vie aeree (http://resp.core.ubc.ca/ipress/FraminghamFEV1). Non 
tutti i predittori nel modello principale potrebbero essere disponibili 
nel corso di un incontro clinico. Questa applicazione su sito web crea, 
in tempo reale, modelli personalizzati basati su un sottoinsieme flessi-
bile di predittori individuali, disponibili durante la valutazione.

Risultati

Caratteristiche delle coorti

La Tabella 1 descrive le caratteristiche delle coorti  
di studio. L’ultima coorte Framingham Offspring 
comprendeva 4.167 partecipanti con un follow-up 
medio a 20 anni. Al basale, l’età media era di 37,0 anni; 
il 63% delle persone non aveva mai fumato e la media 
dei pack-year di fumo nell’intero campione è stata  

di 12,5. Nelle coorti CARDIA e ARIC (follow-up medio, 
17 e 3 anni), c’erano rispettivamente 2.075 e 12.913 
partecipanti. I partecipanti a CARDIA erano più giovani 
dei partecipanti a Framingham e fumavano meno (età 
media, 25,9 anni; 36% di fumatori), mentre i parteci- 
panti di ARIC erano più anziani (età media, 54,1 anni; 
55% di fumatori).

Il FEV1 medio al basale ± DS nelle coorti di Framingham, 
CARDIA e ARIC era rispettivamente 3,2 ± 0,8 L, 3,8 ± 
0,8 L e 2,9 ± 0,8 L. La percentuale di limitazione del 
flusso delle vie aeree al basale nelle coorti di Framingham, 
CARDIA e ARIC era dell’8, 9 e 16%.

Parametri del modello

Il modello finale includeva 20 predittori selezionati  
dalla macchina, inclusi età, sesso, altezza, assunzione  
di alcool, presenza di sintomi respiratori, alcuni test di 
laboratorio ed ECG, tutti misurati al basale (a tempo 
determinato); includeva inoltre il numero di pack-year 
di fumo (dipendente dal tempo). Inoltre, l’algoritmo ha 
selezionato diversi termini di interazione del primo 
ordine (Tabella 2). Anche il termine al quadrato dell’anno 
di osservazione è entrato nel modello con un piccolo 
coefficiente negativo, indicando una leggera accelera- 
zione del declino del FEV1 nel tempo. La correlazione 
tra intercette e pendenze casuali era –0,32, suggerendo 
che individui con valori più alti di FEV1 al basale hanno 
registrato un declino più rapido. I coefficienti di 
regressione per i modelli di previsione FEV1 e FEV1/FVC 
sono presentati rispettivamente nelle e-Tabelle 1 e 2.

Validazione interna ed esterna

La Tabella 3 presenta le caratteristiche prestazionali  
del modello. Il modello FEV1 ha evidenziato il 78,9%  
di variazione nei valori del follow-up nella coorte di 
derivazione e dall’88,4 al 90,6% nelle due coorti di 
validazione. La calibrazione era generalmente eccellente: 
RMSE era 0,286 L nella coorte di derivazione e da 0,182 

Variabili Predittori 

Effetti fissi

   Caratteristiche  
      demografiche

Età 
Categoria 

Sesso

   Antropometriche Altezza al quadrato

   Laboratorio Trigliceridi  
Ematocrito  
Albumina  
Globulina  

Fosfatasi alcalina 
WBC 

   ECG Intervallo QRS

   Assunzione di alcool Vino 
Cocktail 

Indice alcolemico

   Malattie e  
      sintomi

Terapia con broncodilatatori 
inalatori 

Dispnea da sforzo  
Tosse/sibili notturni

   Fumo di sigaretta Pack-year cumulativi

   Follow-up nel tempo Follow-up annuale  
Follow-up al quadrato

   Termini di interazione Principali effetti × anno 
Altezza2 × sesso 

Sesso × albumina 
Sesso × dispnea 

Pack-year × trigliceridi

Effetti casuali Pendenza dell’intercetta  
nel tempo

TABELLA 2 ]   Variabili utilizzate nel modello finale per 
la previsione dei futuri FEV1 e FEV1/FVC
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a 0,219 L nelle due coorti di validazione, mentre 
l’intervallo di previsione del 95% copriva il 93,7% dei 
valori osservati nella coorte di derivazione e dal 97,1 
al 98,0% nelle coorti di validazione. La Figura 2 mostra 
il FEV1 medio previsto rispetto a quello osservato 
stratificato rispetto all’abitudine al fumo al basale nelle 
coorti di derivazione e di convalida.

Nella previsione del rischio futuro di limitazione del 
flusso delle vie aeree, il modello FEV1/FVC aveva un 
punteggio di Brier di 0,09 nella coorte di derivazione  
e da 0,03 a 0,06 nelle coorti di convalida, suggerendo 
buone prestazioni complessive sia in discriminazione  
sia in calibrazione (Tabella 3). La statistica C per la 
presenza di ostruzione del flusso delle vie aeree era 0,76 
nella coorte di derivazione e da 0,86 a 0,87 nelle coorti 
di convalida. La Figura 3 mostra le curve caratteristiche, 
evidenziando buone capacità dei modelli di discriminare 
il rischio di limitazioni del flusso delle vie aeree nei 
fumatori in queste coorti. Le previsioni erano ben 
separate tra gli individui con e quelli senza limitazione 
del flusso delle vie aeree, sia nei fumatori che nei non 

fumatori (e-Fig 2); la pendenza di discriminazione  
(cioè, la differenza nei rischi previsti medi tra individui 
con e senza limitazione del flusso delle vie aeree) era 
0,19 nella coorte di derivazione e da 0,08 a 0,17 nelle 
coorti di convalida.

Previsione esemplare

La Figura 4 presenta due previsioni esemplari. Il primo  
è un uomo di 35 anni che fuma 20 pack-year, nessun 
sintomo respiratorio e con funzionalità polmonare e 
altre caratteristiche che erano le medie della popolazione 
maschile della coorte Framingham Offspring (FEV1 
basale, 4,25 L; FEV1/FVC, 0,85; altezza, 176,1 cm).  
Se l’uomo continua a fumare due pacchetti al giorno,  
il declino del suo FEV1 predetto dovrebbe essere di –36,6 
ml/anno nei prossimi 20 anni (FEV1 all’anno 20, 3,52 L; 
intervallo di previsione del 95%, 2,80-4,23), con una 
probabilità del 14,6% di sviluppare una limitazione del 
flusso delle vie aeree nel follow-up a 20 anni (o all’età di 
55 anni). Tuttavia, se l’uomo smette di fumare, il declino 
previsto del FEV1 dovrebbe essere ridotto (a –29,3 ml/

Variabili

Accuratezza della previsione personalizzata

Coorte di derivazione (FOS)
Coorte 1 di validazione 

(CARDIA)
Coorte 2 di validazione 

(ARIC)

Andamento FEV1

   Prestazioni complessive

      R2*a 0,789 0,884 0,906

   Calibrazioneb

      Radice dell’errore quadratico medio,b L 0,286 0,219 0,182

      Probabilità copertura,b % 93,7% 97,1% 97,9%

Rischio di limitazione del flusso delle vie  
         aeree (FEV1/FVC meno che in LLN)

   Prestazioni complessive

      Punteggio di Brierc 0,093 0,064 0,034

   Discriminazioned

      Statistiche Cd 0,762 0,864 0,872

      Curva della discriminazioned 0,190 0,166 0,084

TABELLA 3 ]  Validità interna ed esterna dei modelli di previsione per FEV1 e rischio di limitazione del flusso delle 
vie aeree

FOS = coorte Framingham Offspring; LLN = limite inferiore di normalità. Si veda la legenda della Tabella 1 per la spiegazione delle altre abbreviazioni.
aR2 indica la proporzione di varianza spiegata dal modello di previsione. I valori sono compresi tra 0 e 1, con valori maggiori che indicano una migliore 
prestazione complessiva in termini sia di calibrazione che di discriminazione.
bLa calibrazione si riferisce all’accordo tra i risultati osservati e le previsioni. La radice dell’errore quadratico medio si riferisce alla media quadratica 
delle differenze tra i valori predetti e quelli osservati (più è grande, migliore è la calibrazione); la probabilità di copertura si riferisce alla probabilità 
che i valori osservati siano coperti dall’intervallo di previsione del 95% (più è vicino al 95% migliore è la copertura).
cIl punteggio di Brier misura le differenze al quadrato tra il risultato binario effettivo (limitazione del flusso delle vie aeree) e le probabilità predittive, 
che vanno da 0 (modello perfetto) a 0,25 (modello non informativo). Cattura sia gli aspetti di calibrazione che di discriminazione.
dLa discriminazione si riferisce alla capacità della previsione di discriminare tra coloro che hanno e coloro che non hanno il risultato. La statistica C è uguale 
all’area sotto la curva caratteristica individuale, con il valore maggiore che indica un migliore potere discriminante. La pendenza di discriminazione 
indica le differenze assolute nelle medie dei rischi previsti per gli individui con e senza il risultato (limitazione del flusso delle vie aeree), con il valore 
maggiore che indica la migliore discriminazione.
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Figura 2 – Curve di validazione che confrontano i valori medi del FEV1 previsto rispetto a quello osservato. In alto: validità interna nella coorte di derivazione 
(coorte Framingham Offspring) per non fumatori e fumatori. Al centro: validazione esterna nella coorte di validazione 1 (CARDIA) per non fumatori e 
fumatori. In basso: validazione esterna nella coorte di validazione 2 (ARIC) per non fumatori e fumatori. Le barre di errore indicano SE. RMSE = 
radice dell’errore quadratico medio. Si veda la legenda della Figura 1 per la spiegazione delle altre abbreviazioni.
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anno; FEV1 all’anno 20, 3,66 L; intervallo di previsione 
del 95%, 2,95-4,38) e il suo rischio di sviluppare la 
limitazione del flusso delle vie aeree a 20 anni dovrebbe 
diminuire al 10,1%. 

Il secondo esempio è una donna di 35 anni non fumatrice, 
senza sintomi respiratori e con altre caratteristiche che 
erano le medie della popolazione femminile della coorte 
Framingham Offspring (FEV1, 3,25 L; FEV1/FVC, 0,85; 

Figura 3 – Le curve ROC per l’identificazione della limitazione del flusso delle vie aeree. L’ostruzione al flusso delle vie aeree è stata definita come FEV1/ 
FVC più basso rispetto al limite inferiore di normalità. In alto: coorte di derivazione (coorte Framingham Offspring). Al centro: coorte di validazione 1 
(CARDIA). In basso: coorte di validazione 2 (ARIC). AUC = caratteristiche area sotto la curva dei soggetti (ROC).
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altezza, 161,5 cm). Il suo tasso di riduzione del FEV1 
previsto a 20 anni dovrebbe essere –22,0 ml/anno (FEV1 
all’anno 20, 2,81 L; intervallo di previsione del 95%, 
2,10-3,52) e il suo rischio di sviluppare una limitazione 
del flusso delle vie aeree sarebbe del 10,6% nel follow-up 
a 20 anni (o all’età di 55 anni) (Fig. 4).

Discussione
Abbiamo sviluppato, convalidato e implementato un 
modello di rischio personalizzato per prevedere l’anda- 
mento della funzione polmonare a 20 anni e il rischio  
di limitazione del flusso delle vie aeree per un dato 
individuo della popolazione generale. Il modello era 
ragionevolmente accurato e generalizzabile (dimostrando 
una buona validità esterna). Abbiamo reso questi modelli 
e sottomodelli convenienti e liberamente accessibili 

tramite un’applicazione web, che può facilitare la loro 
implementazione clinica. 

L’attuale modello di previsione è stato derivato dalla 
ben consolidata coorte Framingham Offspring.13  
Ai fini della convalida, è stata utilizzata la coorte 
CARDIA14 per mostrare la rilevanza delle nostre 
equazioni di previsione a 20 anni in una odierna popo- 
lazione. Sebbene il periodo di follow-up di 3 anni della 
coorte ARIC15 possa essere insufficiente per la convalida 
di un modello di previsione a lungo termine, il suo 
ampio e diversificato campione era ancora rilevante  
per la convalida delle pendenze (per esempio, la velocità) 
del declino del FEV1. Il modello FEV1 aveva un basso 
RMSE in tutte e tre le coorti, indicando una buona 
capacità predittiva e una bassa possibilità di sovrastima. 
Nel frattempo, i modelli hanno mostrato un’alta stati- 

Figura 4 – Esempio di previsioni. A sinistra: un uomo di 35 anni, FEV1 al basale di 4,25 L, FEV1/FVC di 0,85, altezza 176,1 cm, 20 pack-year di sigarette 
in passato e nessun sintomo respiratorio o terapia; altre caratteristiche sono state impostate sui valori medi dei fumatori maschi della coorte Framingham 
Offspring. A destra: una donna di 35 anni, FEV1 al basale di 3,25 L, FEV1 FVC di 0,85, altezza di 161,5 cm, senza storia di fumo e nessun sintomo respiratorio 
né terapie; altre caratteristiche sono state impostate sui valori medi delle donne non fumatrici della coorte Framingham Offspring. In alto: andamento 
FEV1 previsto. In basso: probabilità stimata di ostruzione al flusso delle vie aeree (FEV1/FVC inferiore a LLN). LLN = limite inferiore di normalità.
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stica C per prevedere la limitazione del flusso delle vie 
aeree, indicando prestazioni efficaci nel discriminare 
quelli con e senza limitazione del flusso delle vie aeree.24 
Da notare, entrambi i modelli hanno ottenuto risultati 
leggermente migliori nelle due coorti di validazione 
(in termini di statistiche RMSE e C) rispetto alla coorte 
di derivazione. Questo risultato suggerisce che il modello 
è stato generalizzato bene e che la possibilità di adattare 
eccessivamente il modello nei dati di derivazione era 
bassa. Gli errori di previsione inferiori nel set di dati di 
validazione potrebbero anche riflettere una dimensione 
del campione inferiore (per esempio, CARDIA) o un 
tempo di follow-up più breve (per esempio, ARIC) 
rispetto al set dei dati di derivazione.

Abbiamo derivato previsioni individualizzate condi- 
zionate alle misurazioni della funzionalità polmonare 
attuali (e, facoltativamente, della storia) di ciascun 
soggetto e abbiamo inoltre applicato un efficace algo- 
ritmo di apprendimento automatico per selezionare 
predittori essenziali, ottenendo una precisione e una 
predittività relativamente elevate.4,7

Questo approccio ha permesso ai modelli di incorporare 
gli effetti di una bassa funzione polmonare al basale 
(che indica uno scarso sviluppo polmonare) così come 
quelli del declino accelerato del FEV1, come fattori che 
contribuiscono allo sviluppo della BPCO.5,6 Oltre ai ben 
noti fattori di rischio come età, sesso, altezza e storia del 
fumo,4,7 l’algoritmo di apprendimento automatico ha 
selezionato altri predittori come il consumo di vino e 
alcool in generale. Da sottolineare, gli algoritmi di sele- 
zione automatica mirano a selezionare le caratteristiche 
essenziali per minimizzare l’errore predittivo di un 
modello, ma non giustificano l’interpretazione causale 
della direzione e la grandezza dei coefficienti.25,26  
Le nostre variabili selezionate erano associate al declino 
della funzione polmonare, ma la natura di queste asso- 
ciazioni può variare. Possono infatti essere causalmente 
associati alla funzione polmonare (per esempio, i suddetti 
fattori di rischio noti), oppure possono essere indicatori 
di altre variabili non osservate. Per esempio, il consumo 
di alcool può essere un indicatore di una serie di fattori 
di stile di vita e comportamentali che influenzano la 
salute dei polmoni, sebbene ci siano prove su un’asso- 
ciazione causale.27

A nostra conoscenza, l’attuale studio è il primo modello 
personalizzato di previsione del rischio per BPCO in 
rapporto alla popolazione generale. I ricercatori hanno 
previsto che il decorso clinico della BPCO può essere 
modificato da strategie preventive in una fase precoce.28  

Questo strumento di facile implementazione può essere 
utilizzato per identificare le persone ad alto rischio  
di sviluppare BPCO e indirizzarle a un più stretto 
controllo e all’applicazione di interventi preventivi e 
terapeutici. Per esempio, questo modello può essere 
utilizzato per supportare ulteriormente le modifiche dei 
fattori di rischio come la cessazione dal fumo. Ricerche 
precedenti hanno dimostrato che quantificare la capacità 
polmonare in termini oggettivi, come “età polmonare”, 
può motivare i fumatori a smettere.29 Un’altra impor- 
tante utilità del modello è nella progettazione di studi 
clinici. L’identificazione e il reclutamento di individui 
con rapido declino della funzione polmonare possono 
ridurre efficacemente la dimensione del campione 
richiesto per gli studi clinici, i quali mirano a valutare  
gli interventi che possono influire sul declino della 
funzione polmonare.

Questo studio ha diversi limiti. In primo luogo, 
la coorte di Framingham comprende prevalentemente 
soggetti bianchi e la distribuzione di alcuni fattori di 
rischio è cambiata negli anni più recenti. In secondo 
luogo, alcune variabili potenzialmente importanti  
come alterazioni genetiche, storia familiare di BPCO, 
inquinamento atmosferico o esercizio fisico, mancano 
nella coorte di derivazione. Il modello di previsione ha 
leggermente sovrastimato i valori FEV1 di follow-up a  
20 anni nella coorte CARDIA. Le differenze nella 
selezione del campione, le misurazioni della funzione 
polmonare e dei predittori e le caratteristiche non 
misurate possono spiegare queste disparità. Dato che 
lo scopo del modello era predire il rischio futuro, i 
coefficienti di regressione riportati non consentono 
l’interpretazione causale della direzione e dell’entità  
dei coefficienti dei predittori.25,26

Conclusioni
La medicina di precisione enfatizza l’individualizzazione 
della gestione della malattia basata sulle caratteristiche 
uniche di ogni individuo per massimizzare il rapporto 
beneficio/danno delle decisioni preventive e terapeu- 
tiche. Gli strumenti di previsione clinica sono fattori 
fondamentali per tale personalizzazione della cura e 
questo studio colma un’importante lacuna nella 
previsione oggettiva della funzione polmonare nella 
popolazione generale. La gestione preventiva basata 
sulla previsione oggettiva del rischio ha un grande 
potenziale per ridurre il rischio e il peso della futura 
BPCO.
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Rischio cardiovascolare nella BPCO
Decifrare il contributo del fumo di tabacco
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PREMESSA: L’osservazione che la BPCO sia un fattore di rischio indipendente per le malattie 
cardiovascolari (CVD) deriva da confronti fra fumatori con BPCO e fumatori senza BPCO. I 
meccanismi che spiegano l’aumentato rischio per CVD nei pazienti con BPCO sono tuttora 
poco chiari.

OBIETTIVI: Lo scopo di questo studio è stato quello di valutare la rigidità arteriosa sistemica 
(un predittore di mortalità per CVD) e di esaminare i suoi determinanti in un gruppo di pa-
zienti con BPCO da lieve a moderata secondaria all’esposizione a polveri organiche, fumo di 
tabacco o entrambi.

METODI: La rigidità arteriosa sistemica è stata misurata utilizzando la velocità d’onda del polso 
aortico (aPWV). Le misurazioni sono state effettuate in 142 pazienti con BPCO e in 155 sog-
getti di controllo sani abbinati per età, sesso, BMI e fumo di tabacco, esposti al fumo di tabacco 
(n = 56/70 per BPCO/soggetti di controllo rispettivamente), polveri organiche (n = 44/48) o 
entrambi (n = 42/37).

RISULTATI: La aPWV era maggiore nei BPCO rispetto ai controlli sani nei soggetti che sono 
stati esposti al fumo di tabacco o a polveri organiche e fumo di tabacco insieme. Al contrario, 
tra coloro che non avevano mai fumato ma erano stati esposti a polveri organiche, i pazienti 
con BPCO e i soggetti di controllo abbinati presentavano una aPWV simile. L’analisi multiva-
riata dei 142 pazienti con BPCO (esposti al fumo di tabacco e/o alle polveri organiche) ha 
mostrato che il fumo di tabacco era associato con alte aPWV. Inoltre, il fattore solubile di 
soppressione di tumorigenicità 2, un marcatore di eventi cardiovascolari maggiori, era corre-
lato con la aPWV in questi pazienti.

CONCLUSIONI: L’analisi di un gruppo non selezionato di pazienti con BPCO da differenti cause 
suggerisce che: (1) la BPCO di per sé non è sufficiente a spiegare l’incremento della aPWV e 
(2) il fumo di tabacco è un fattore di rischio per un’elevata aPWV nella BPCO. 
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ABBREVIAZIONI: aPWV = velocità dell’onda di polso aortico; BRS = 
sensibilità al baroriflesso; CVD = malattie cardiovascolari; hsCRP = 
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carbonio
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La BPCO è una patologia comune che presenta elevate 
mortalità e morbilità globali.1 Il fumo di tabacco è  
la più frequente causa di BPCO nei Paesi sviluppati.  
Ciò nonostante, fino al 50% dei casi di BPCO in tutto 
il mondo può coinvolgere altri fattori, tra cui inquinanti 
aerei in interni e all’aperto, così come rischi professio- 
nali.2 Tra le cause professionali, l’esposizione a polveri 
organiche è stata associata ad accelerato deterioramento 
della funzionalità polmonare e incrementato rischio  
di BPCO.3-5

La prevalenza di malattie cardiovascolari (CVD) è elevata 
nei pazienti con BPCO correlata al fumo e la maggior 
parte di questi pazienti muore di CVD piuttosto che di 
cause respiratorie.6-8 Anomalie dei vasi sistemici sono 
coinvolte in maniera centrale nella genesi delle CVD  
e misure della funzionalità vascolare sistemica sono 
quindi utilizzate per stimare il rischio di CVD.9  
Negli individui che non presentano malattie cardiache 
clinicamente apparenti, la rigidità arteriosa [misurata  
in maniera non invasiva utilizzando la velocità d’onda 
del polso aortico (aPWV)] è un predittore indipendente 
di eventi cardiovascolari e mortalità.10 La aPWV è stata 
positivamente associata con invecchiamento, iperten- 
sione arteriosa cronica e fumo di tabacco.9-11 Un nesso 
fisiopatologico tra il fumo di tabacco e la rigidità arte- 
riosa (in pazienti con BPCO così come in soggetti senza 
malattia polmonare) potrebbe coinvolgere un’infiamma- 
zione sistemica persistente di basso grado.9,12-14 A questo 
riguardo, sono emersi nuovi biomarcatori di CVD, tra 

cui la forma solubile di soppressione di tumorigenicità  
2 (sST2), che si ritiene possa riflettere lo stress 
cardiovascolare e avere un valore prognostico.15  
Inoltre, un disequilibrio simpatico-vagale,16,17 
rispecchiato da un’alterata sensibilità del baroriflesso 
(BRS) e da un’ipossia,18 potrebbe contribuire allo 
sviluppo di un’aumentata rigidità arteriosa.

Si ritiene inoltre che la stessa BPCO sia un fattore di 
rischio cardiovascolare indipendente, dal momento  
che la aPWV è maggiore nei pazienti con BPCO rispetto 
ai soggetti sani di controllo.9,19 Tuttavia, la grande mag- 
gioranza di studi in questo campo si è basata su con- 
fronti tra pazienti con BPCO correlata al fumo e fuma- 
tori abbinati senza BPCO.19 È quindi impossibile deter- 
minare se il fumo di tabacco rimane un fattore indipen- 
dente associato a una funzione sistemica vascolare 
anormale in questa specifica popolazione di pazienti.

Ci siamo chiesti se la BPCO di per sé incrementi il 
rischio cardiovascolare indipendentemente dai suoi 
fattori di rischio sottostanti. Abbiamo quindi misurato 
la rigidità arteriosa sistemica (un predittore di eventi 
cardiovascolari) in maniera non invasiva utilizzando 
la aPWV in pazienti con BPCO da lieve a moderata 
secondaria a differenti esposizioni (polveri organiche, 
fumo di tabacco o entrambi). Abbiamo anche puntato  
a valutare i potenziali meccanismi associati al rischio 
cardiovascolare in questi pazienti. Abbiamo quindi 
misurato l’infiammazione sistemica, l’ipossia e lo 
squilibrio simpatico-vagale.
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Pazienti e metodi
Disegno dello studio e soggetti
Il presente studio è una ricaduta secondaria dello studio BALLISTIC 
(Identificativo ClinicalTrials.gov, NCT02540408) che si proponeva di 

valutare la prevalenza della BPCO nei contadini produttori di latte e in 
soggetti non esposti.20 Pazienti e soggetti di controllo sono stati arruo-
lati consecutivamente tra settembre 2012 e novembre 2015 attraverso 
un programma regionale di screening per la BPCO che ha coinvolto 
Medici di Medicina Generale e Medici del Lavoro, avviato da due orga-
nizzazioni nazionali di assicurazione sanitaria, come altrove descritto.20 
Tutti i pazienti presentavano un’anamnesi compatibile con BPCO, una 
storia di fattori di rischio (fumo di tabacco e/o esposizione giornaliera 
a polveri organiche) ed evidenza di limitazione al flusso aereo persi-
stente da lieve a moderata (definita come FEV1/FVC post-broncodila-
tatore < 0,70 o come FEV1/FVC < limite inferiore del 5° percentile di 
normalità),21 oltre a un FEV1 > 50% del valore predetto, in accordo alle 
equazioni della Global Lung Function Initiative 2012.1,22 I pazienti erano 
in condizioni stabili (nessuna riacutizzazione della BPCO nelle 6 setti-
mane precedenti) e non stavano assumendo alcun farmaco antinfiam-
matorio orale o inalatorio, inclusi i corticosteroidi. Ai pazienti con 
BPCO è stato richiesto di interrompere i broncodilatatori a breve e 
lunga durata d’azione 72h prima della visita, se necessario. I criteri di 
esclusione erano i seguenti: ossigenoterapia a lungo termine; anamnesi 
di asma, fibrosi polmonare, TBC, bronchiectasie, neoplasie polmonari 
o resezione polmonare; condizioni note che possano colpire la funzione 
vascolare, incluse apnee ostruttive nel sonno e malattie cardiovascolari, 
cerebrovascolari e vascolari periferiche; ipertensione arteriosa non 
controllata; diabete; condizioni di infiammazione come artrite reuma-
toide e psoriasi.
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I soggetti sani che hanno partecipato al programma di screening (sog-
getti senza limitazione al flusso aereo o sintomi respiratori) con altri-
menti criteri di selezione identici ai pazienti con BPCO sono stati in-
clusi nella presente analisi. Questi soggetti erano abbinati per frequenza 
con i pazienti con BPCO in termini di età, BMI, fumo di sigaretta (in 
pack-year) e sesso.

È stata ottenuta l’approvazione del comitato etico locale (CPP Est; 
P-2011-119) ed è stato ottenuto un consenso scritto da parte di tutti i 
soggetti.

Procedure
Funzionalità polmonare: Sono state effettuate spirometria di routine, 
pletismografia corporea a volume costante e misurazione della capacità 
di diffusione del monossido di carbonio su singolo respiro (TLCO) in 
accordo con le tecniche raccomandate (Platinum Elite; MGC Diagno-
stics Corporation), come descritto altrove.23

Funzionalità vascolare: Le misurazioni sono state effettuate al mattino, 
dopo 30 min di riposo supino in una stanza silenziosa, con illumina-
zione soffusa e temperatura controllata (22°C-25°C). I soggetti erano a 
digiuno dalla sera precedente e si erano astenuti dall’assumere caffè, tè 
e alcool nelle 24h precedenti allo studio. Tutti i farmaci sono stati so-
spesi la mattina dello studio.

La aPWV è stata stimata attraverso la misurazione non invasiva della 
velocità del polso carotideo-femorale utilizzando il sistema Sphygmo-
Cor (AtCor Medical). In breve, sono state registrate le forme d’onda 
dell’arteria carotide e femorale sincronizzate con ECG e la distanza tra 
i due siti di rilevazione è stata divisa per il tempo di transito dell’onda, 
come descritto altrove in dettaglio.24,25 Una misurazione era accettata 
quando era riproducibile per tre volte con minime variazioni e la mi-
surazione di aPWV registrata era la media delle tre misurazioni.

Il BRS, un meccanismo fisiologico di feedback critico, che regola la PA 
sul breve periodo (battito per battito) e che presenta una relazione in-
versa con l’aPWV, è stato misurato come descritto altrove.26 In breve, è 
stata misurata la PA al dito battito per battito e la frequenza cardiaca è 
stata misurata e registrata per 5 min in posizione supina (Finometer-
Midi; Finapres Medical Systems). Sequenze di tre o più battiti in cui 
progressivi incrementi/decrementi nella PA sistolica erano seguiti da 
progressivi allungamenti/accorciamenti dell’intervallo R-R erano con-
siderate come sequenze spontanee di baroriflesso. È stata calcolata una 
regressione lineare per ciascun periodo di registrazione scelto; questa 
curva è considerata rappresentare il BRS cardiaco.

Analisi di laboratorio
Per ciascun paziente, è stata effettuata un’emogasanalisi da campioni 
ottenuti dal lobo auricolare arterializzato e le misure sono state corrette 
per stimare la PaO2.

27 La pressione alveolare di ossigeno è stata calcolata 
utilizzando l’equazione dei gas alveolari.28 Inoltre è stato raccolto un 
campione di sangue venoso a digiuno e i campioni di siero sono stati 
conservati a –80°C per ulteriori analisi. È stata effettuata la misura di 
numerosi marcatori di infiammazione utilizzando un’analisi immuno-
logica citometrica basata su sfere (R&D Systems Europe). Sono state 
misurate le concentrazioni di proteina C-reattiva ad alta sensibilità 
(hsCRP) utilizzando un test immunonefelometrico altamente sensibile.

Analisi statistica
I dati sono presentati come numero (percento) e media ± DS per le va-
riabili qualitative e quantitative, rispettivamente. Le variabili quantita-
tive sono state confrontate con il test t di Student o il test di Wilcoxon, 
secondo quanto più appropriato. Le variabili qualitative sono state 
confrontate con il test χ2. La correzione di Bonferroni per confronti 
multipli è stata utilizzata quando appropriata.

I confronti sono stati fatti tra sei gruppi definiti secondo le loro esposi-
zioni: lavoratori lattiero-caseari non fumatori, fumatori senza esposi-
zione professionale e lavoratori lattiero-caseari fumatori (definendo 
come fumatori coloro i quali hanno fumato in media più di una siga-
retta, un sigaro o una pipa al giorno per 1 anno), e secondo la presenza 
o assenza di BPCO. Per identificare i fattori associati con la aPWV tra i 
pazienti con BPCO è stata calcolata una regressione lineare bivariata 
per tutti i fattori candidati. Le stesse analisi sono state ripetute due volte, 
una considerando la limitazione al flusso aereo persistente secondo le 
indicazioni della Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease 
(FEV1/FVC < 0,70) e una considerando la limitazione al flusso aereo 
persistente secondo le indicazioni della Global Lung Function Initiative 
(FEV1/FVC minore del limite inferiore di normalità). Inoltre, ciascuna 
variabile con p < 0,20 nelle analisi bivariate è stata quindi individual-
mente analizzata in un modello che includeva fattori confondenti noti, 
ovvero età, BMI e PA media (regressione lineare multivariata). Infine, 
è stato calcolato un modello multivariato di regressione lineare a ritro-
so, includendo tutte le variabili associate con la aPWV con p < 0,20 
nelle analisi bivariate.

Un valore di p < 0,05 è stato considerato statisticamente significativo. 
Le analisi sono state effettuate utilizzando SAS versione 9.3 (SAS Insti-
tute, Inc.).

Risultati

Caratteristiche dei soggetti

Il programma di screening ha identificato 186 pazienti 
con BPCO secondo il criterio della Global Initiative for 
Chronic Obstructive Lung Disease. Trentacinque 
pazienti (19%) non erano eleggibili per il presente  
studio per la presenza di almeno un criterio di esclusione 
(Fig. 1). Dei 151 pazienti eleggibili, nove sono stati 
esclusi a causa di misurazioni infruttuose della aPWV. 
Le caratteristiche di questi nove pazienti erano simili  
a quelle dei rimanenti 142 pazienti (dati non esposti).

Le principali caratteristiche dei tre sottogruppi di 
pazienti con BPCO e delle loro controparti sane distri- 
buite secondo l’esposizione (fumo di tabacco, polveri 
organiche ed entrambe le esposizioni) sono elencate 
nella Tabella 1. Le caratteristiche demografiche di tutti  

i sottogruppi erano simili. L’abitudine al fumo non era 
significativamente differente tra i sottogruppi esposti  
al fumo di tabacco. Allo stesso modo, tutti i sottogruppi 
esposti a polveri organiche presentavano tipologia e 
durata delle esposizioni simili (e-Appendice 1, e-Fig. 1). 
I tre sottogruppi di pazienti con BPCO avevano simili 
limitazioni al flusso aereo e simili misurazioni all’emo- 
gasanalisi. Al contrario, il sottogruppo di pazienti con 
BPCO dovuta solo all’esposizione al fumo di tabacco 
presentava una TLCO significativamente minore rispetto 
agli altri due sottogruppi. Molti pochi pazienti con BPCO 
hanno assunto broncodilatatori a lunga durata d’azione  
e la proporzione di pazienti in terapia con questi farmaci 
era simile nei tre sottogruppi (e-Tabella 1). Circa un 
terzo aveva almeno una comorbilità cardiovascolare 
autodichiarata; ovvero PA elevata, diabete mellito e/o 
dislipidemia.
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Funzionalità vascolare

Il gruppo di 142 pazienti con BPCO presentava una 
aPWV significativamente più alta dei loro soggetti di 
controllo sani abbinati (8,7 ± 2,7 m/s vs 8,0 ± 1,9 m/s, 
rispettivamente; p < 0,01). Analizzando i sottogruppi,  
la aPWV era maggiore nei pazienti con BPCO rispetto  

ai soggetti sani di controllo solamente nei due 
sottogruppi esposti al fumo di tabacco: nei soggetti 
esposti al solo fumo di tabacco, la aPWV era 9,0 ± 2,8 
nei pazienti con BPCO vs 8,0 ± 1,9 nei soggetti sani di 
controllo (p < 0,02); nei soggetti esposti sia al fumo di 
tabacco che alle polveri organiche, la aPWV era 8,8 ± 3,0 

Figura 1 – Diagramma di flusso dei partecipanti inclusi nello studio. I soggetti sono stati reclutati attraverso un programma di screening stabilito da due 
assicurazioni sanitarie nazionali. I criteri di inclusione nel programma di screening erano: uomini o donne di età dai 40 ai 74 anni, senza anamnesi di 
malattia respiratoria cronica, incluse asma e polmonite da ipersensibilità. aPWS = velocità d’onda del polso aortico.

8.106 soggetti sottoposti a screening

2.985 non soddisfacenti criteri d’inclusione
158 hanno rifiutato la partecipazione

4.963 pazienti soddisfacenti i criteri d’inclusione

4.788 soggetti con spirometria interpretabile

355 soggetti con BPCO 4.433 soggetti senza limitazione al flusso aereo persistente

186 soggetti con BPCO

187 soggetti di controllo

151 soggetti eleggibili con BPCO 164 soggetti di controllo eleggibili

142 con BPCO lieve-moderata 
con misurazioni di aPWV accettabili

155 soggetti di controllo  
con misurazioni accettabili di aPWV

142 con spirometria non interpretabile
33 senza spirometria (problemi tecnici)

1.002 hanno rifiutato 
la partecipazione
1.245 con spirometria anormale
1.999 nessuna possibile 
corrispondenza

138 hanno rifiutato la 
partecipazione

7 irreperibili
24 esclusi dopo valutazione 

(non avevano criteri d’inclusione)

35 non eleggibili per il presente studio:
- 3 BPCO severa
- 9 OSA
- 11 cardiopatia ischemica
- 6 scompenso cardiaco
- 6 dati di esposizione mancanti

23 non eleggibili per il presente  
studio:
- 4 OSA
- 7 cardiopatia ischemica
- 2 scompenso cardiaco
- 10 dati di esposizione mancanti

9 con misurazioni  
di aPWV inefficaci

9 con misurazioni  
di aPWV inefficaci
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(pazienti con BPCO) vs 7,7 ± 1,6 (soggetti sani di 
controllo) (p < 0,04). Al contrario, nei soggetti esposti 
solamente alle polveri organiche la aPWV era simile in 
quelli con BPCO e nei loro soggetti di controllo abbinati 
(8,4 ± 2,0 vs 8,3 ± 2,1) (Fig. 2, Tabella 2). L’indice di 
crescita centrale era simile in tutti i sottogruppi. Tra i 
pazienti con BPCO, il BRS era significativamente ridotto 
nel sottogruppo esposto solo al fumo di tabacco (7,3 ± 4,2) 
rispetto agli altri due sottogruppi (9,4 ± 4,5 e 9,8 ± 4,5 
per i soggetti esposti sia a tabacco che alle polveri 
organiche e solamente alle polveri organiche, rispetti- 
vamente; p < 0,05 per entrambi). Degno di nota che i 
pazienti con BPCO esposti al solo fumo di tabacco 
presentassero altresì una minore PA diastolica rispetto 
agli altri due sottogruppi di pazienti con BPCO.

Fattori associati con la aPWV nella BPCO

L’analisi bivariata effettuata nel gruppo di 142 pazienti 
con BPCO ha mostrato come i fattori classicamente 
associati con una peggior funzionalità vascolare sistemica 
(età maggiore, pressione arteriosa sistemica media più 
elevata e BMI più alto) fossero significativamente correlati 
a una maggiore aPWV (Fig. 3, Tabella 3). In questi 142 
pazienti, era presente inoltre un’associazione significa- 
tiva tra la aPWV e la quantificazione del consumo di 
tabacco. Inoltre, la presenza di almeno una comorbilità 
cardiovascolare, una maggior compromissione degli 
scambi gassosi (una PaO2 stimata minore e un maggior 
gradiente di ossigeno alveolo-arterioso), un minor BRS  

e molti marcatori di infiammazione sistemica e/o di 
disfunzione vascolare erano altresì associati a un’aumen- 
tata aPWV. Un maggior gradiente di ossigeno alveolo-
arterioso era anche associato con più alti livelli di hsCRP 
(r = 0,23; p = 0,008). Al contrario, in questi pazienti con 
BPCO da lieve a moderata, la quantificazione dell’espo- 
sizione a polvere organica, la severità della BPCO 
(valutata secondo un peggior FEV1) e la severità dell’en- 
fisema (valutata secondo una peggior TLCO) non 
correlavano con la aPWV.

Dopo l’aggiustamento per età, PA media e BMI, 
permaneva una significativa associazione tra aPWV  
e quantificazione del consumo di tabacco (p = 0,001) 
(Tabella 3). Anche la presenza di almeno una comor- 
bilità cardiovascolare (p = 0,002), un maggior gradiente 
di ossigeno alveolo-arterioso (p = 0,03) e un maggior 
sST2 (p = 0,04), un biomarcatore che fornisce informa- 
zioni prognostiche sul rischio cardiovascolare, erano 
significativamente correlati con la aPWV.

Inoltre, in un modello di regressione lineare multi- 
variata a ritroso che includeva le variabili associate  
con la aPWV nell’analisi bivariata, il fumo di tabacco 
(β = 0,027; p = 0,003), il gradiente di ossigeno alveolo-
arterioso (β = 0,052; p = 0,01), la PA media (β = 0,057;  
p = 0,001) e l’età (β = 0,102; p < 0,0001) erano associati 
con la aPWV. Simili risultati sono stati confermati 
quando la limitazione persistente al flusso aereo è stata 
definita da un rapporto FEV1/FVC minore del limite 
inferiore di normalità (e-Tabella 2).21

Figura 2 – Velocità d’onda del polso aortico nei pazienti con BPCO e nei soggetti di controllo.
*p < 0,05 vs soggetti di controllo.
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Discussione
Il tentativo di scorporare il contributo intrinseco della 
BPCO all’aumentato rischio di CVD è complicato dal 
fatto che BPCO e CVD condividono comuni fattori  
di rischio, specialmente il fumo.29,30 Per rispondere al 

quesito, la grande maggioranza degli studi ha confron- 
tato pazienti con BPCO correlata al fumo con soggetti  
di controllo senza BPCO, abbinati per consumo di 
tabacco.19 Con un simile disegno, è impossibile deter- 
minare se il fumo è solamente un fattore di rischio 

Figura 3 – Relazione tra velocità d’onda del polso aortico e (A) età, (B) fumo di tabacco, (C) sensibilità al baroriflesso, (D) gradiente alveolo-arterioso, 
(E) sST2 e (F) sVCAM-1 nei soggetti con BPCO da lieve a moderata. sST2 = soppressione solubile di tumorigenicità 2; sVCAM-1 = molecola solubile di 
adesione cellulare vascolare-1.
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condiviso da BPCO e CVD, oppure un fattore che rimane 
associato con un aumentato rischio cardiovascolare in 
pazienti con BPCO anche dopo aggiustamento per i 
fattori confondenti noti.30 Utilizzando un approccio 
innovativo che consisteva nell’analizzare un gruppo  
di pazienti con BPCO da differenti cause (per esempio, 
esposizione a fumo di tabacco e/o polveri organiche),  
si è qui fornita per la prima volta, per quanto ci è noto, 
l’evidenza che il fumo di tabacco resta associato a un 
marcatore di rischio cardiovascolare nella BPCO anche 
dopo l’aggiustamento per i fattori confondenti noti. 
Inoltre, abbiamo rilevato come la quantificazione 
dell’esposizione al fumo di tabacco, piuttosto che lo 
stato di fumatore attuale, fosse il principale determi- 
nante di una maggior aPWV in pazienti con BPCO  
da lieve a moderata.

Un’aumentata rigidità arteriosa è stata ampiamente 
riportata nei pazienti con BPCO, principalmente in 

quelli con forme severe della malattia.9,19,25,31,32 Sebbene  
i pazienti con BPCO lieve siano attualmente considerati 
a basso rischio per un povero esito cardiovascolare, una 
disfunzione vascolare sistemica è stata riportata in questi 
pazienti.18,33 La rigidità arteriosa è un segno di danno 
cardiovascolare precoce.9 Misurando la velocità d’onda 
del polso carotideo-femorale, un surrogato della aPWV,  
che è considerato il gold standard per la valutazione 
della rigidità arteriosa, il presente studio corrobora in  
un gran numero di pazienti consecutivi non selezionati 
la presenza di una funzione vascolare sistemica compro- 
messa nelle forme di BPCO meno severe.33

I legami fisiopatologici tra rischio cardiovascolare e 
BPCO rimangono oggetto di dibattito.9 È stato suggerito 
di mettere in relazione l’infiammazione sistemica persi- 
stente di basso grado e CVD nella BPCO, ma tuttora 
mancano chiare evidenze di questo rapporto.12,13 Uno 
studio ha dimostrato una debole correlazione positiva 

TABELLA 3 ]  Regressione lineare semplice e multivariata con la velocità d’onda del polso aortico come variabile 
dipendente nei pazienti con BPCO (n = 142)

I valori di p significativi sono in grassetto. Si vedano le legende delle Tabelle 1 e 2 per le abbreviazioni.
aDopo aggiustamento per età, PA media e BMI.
bStimata secondo la correzione proposta da Aguilaniu e coll.27

Variabile

Regressione lineare semplice Regressione lineare multiplaa

β P β P

Età (aa) 0,11 < 0,001 ... ...

PA sistemica media (mmHg) 0,06 0,002 ... ...

BMI (kg/m2) 0,17 0,005 ... ...

Fumo di tabacco (pack-year) 0,03 0,001 0,03 0,001

Stato di fumatore (vs mai fumatore)

   Fumatore pregresso 1,00 0,07 0,84 0,10

   Fumatore corrente 0,04 0,95 0,64 0,20

Esposizione a polveri organiche 
      (vs nessuna esposizione) 

–0,43 0,35 –0,47 0,26

Durata esposizione a polveri organiche (aa) –0,005 0,66 –0,02 0,15

FEV1 post-broncodilatatore, (% del predetto) 0,01 0,44 0,003 0,86

FEV1/FVC post-broncodilatatore, (%) 0,005 0,88 0,001 0,97

TLCO, (% del predetto) 0,002 0,82 0,002 0,85

Almeno 1 comorbilità cardiovascolare (%) 1,84 < 0,001 1,28 0,002

Sensibilità al baroriflesso (ms/mmHg) –0,14 0,005 –0,06 0,16

PaO2 a riposob (mmHg) –0,07 0,004 –0,04 0,09

Gradiente alveolo-arterioso (mmHg) 0,08 0,0004 0,05 0,03

Marcatori di infiammazione

   hsCRP (mg/l) 0,04 0,63 –0,06 0,34

   sTNFR1 (pg/ml) 0,05 0,07 0,03 0,26

   IL-8 (pg/ml) 0,0005 0,01 0 0,25

   sST2 (ng/ml) 0,097 0,002 0,06 0,04

   sICAM-1 (ng/ml) 0 0,95 0 0,72

   sVCAM-1 (ng/ml) 0,004 0,02 0 0,21
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tra la rigidità arteriosa e due biomarcatori di infiamma- 
zione (IL-6 e recettore solubile del fattore di necrosi 
tumorale 1) nella BPCO,32 ma questo dato non è stato 
confermato da altri.25 Abbiamo trovato un’associazione 
tra la aPWV e il recettore solubile del fattore di necrosi 
tumorale 1 solo all’analisi bivariata e non siamo stati 
capaci di trovare nessuna associazione tra aPWV e IL-6. 
Non siamo nemmeno stati in grado di determinare 
alcuna correlazione tra aPWV e hsCRP, un marker 
infiammatorio che è stato rilevato essere elevato solo 
in un piccolo sottogruppo dei pazienti dello studio.  
I nostri rilievi quindi vanno contro l’ipotesi di un’infiam- 
mazione sistemica di basso grado, risultante da uno 
spillover di mediatori dell’infiammazione dal polmone 
al plasma, che potrebbe determinare disfunzione 
vascolare, almeno negli stadi lievi della BPCO.

Un’eccessiva attivazione del sistema nervoso simpatico 
potrebbe spiegare come la BPCO porti allo sviluppo 
di un’aumentata rigidità arteriosa.34 In linea con 
quest’ipotesi, abbiamo rilevato come un ridotto BRS, 
indicante uno sbilanciamento simpatico/parasimpatico 
in favore del sistema simpatico, fosse associato (nell’analisi 
bivariata) con la aPWV nella presente serie di pazienti. 
Nondimeno, questa associazione non era più rilevata 
dopo aggiustamento per età, PA sistemica e BMI, 
suggerendo come uno o più di questi fattori contribuis- 
sero significativamente al deterioramento del BRS.

L’ipossia cronica è ritenuta capace di alterare struttura  
e funzione dei vasi ed è associata all’infiammazione 
sistemica.35,36 In pazienti con BPCO da lieve a mode- 
rata, l’ipossia è riportata alterare la rigidità arteriosa.18 

In accordo con questi risultati, abbiamo rilevato come  
un aumentato gradiente alveolo-arterioso sia associato 
sia con la aPWV che con l’hsCRP nei pazienti con 
BPCO da lieve a moderata. Tuttavia, la cascata di eventi 
che collegano un incrementato gradiente alveolo 
arterioso con l’infiammazione sistemica e che portano 
alla rigidità arteriosa non si è potuta chiarire.

Nuovi biomarker di CVD sono emersi, tra cui sST2,  
un membro della famiglia del recettore dell’IL-1, che si 
crede rifletta lo stress cardiovascolare e abbia un valore 
prognostico.15 In studi basati sulla popolazione, livelli 
maggiori di sST2 sono stati associati con un incremen- 
tato rischio di insufficienza cardiaca, morte ed eventi 
cardiovascolari maggiori. In questo studio, riportiamo 
un’associazione tra aPWV e sST2 nei pazienti con BPCO 
senza malattie cardiovascolari manifeste. Ulteriori studi 
sono necessari per determinare se sST2 abbia qualche 
valore nella pratica clinica di routine per la stima del 
rischio cardiovascolare nei pazienti con BPCO.

Nei pazienti con BPCO severa, la rigidità arteriosa  
è associata in maniera indipendente con la severità 
dell’enfisema31 e della limitazione al flusso aereo.32  
La degradazione sistemica dell’elastina (frammentazione 
dell’elastina e sostituzione del collagene nella matrice 
extracellulare) è stata suggerita come un meccanismo 
comune per la rigidità arteriosa e l’enfisema polmonare.37 
Anche nella BPCO lieve, una correlazione positiva tra 
rigidità arteriosa ed entità dell’enfisema, quantificata 
utilizzando la TAC ad alta risoluzione, è stata recente- 
mente riportata in 12 pazienti con anamnesi di fumo  
di tabacco.33 Una bassa capacità di diffusione del monos- 
sido di carbonio su singolo respiro (TLCO) è stata 
chiaramente collegata a marcatori strutturali di enfisema 
precoce.38 Immagini TAC ad alta risoluzione per la 
quantificazione dell’enfisema non erano disponibili,  
ma non siamo riusciti a rilevare alcuna correlazione tra 
TLCO e aPWV nel presente ampio gruppo di pazienti 
non selezionati con BPCO. Le conseguenze sistemiche 
della BPCO causata da esposizioni diverse dal fumo  
di tabacco non sono state pienamente investigate. In 
particolare, le conseguenze cardiovascolari della BPCO 
secondaria all’esposizione a polveri organiche sono 
sconosciute.2 Per quanto di nostra conoscenza, forniamo 
la prima evidenza che l’esposizione a polveri organiche 
non sia associata con un aumentato rischio di CVD 
in pazienti con BPCO da lieve a moderata.

Solo un recente studio ha valutato le variabili cardiova- 
scolari nei pazienti con BPCO secondaria a un’esposi- 
zione differente dal fumo di tabacco: Golpe e coll.39 
hanno confrontato un gruppo di pazienti con BPCO 
causata da esposizione a fumo da biomassa vs un gruppo 
di pazienti con BPCO correlata a fumo di tabacco 
abbinati per sesso, età e funzionalità polmonare. Questi 
autori hanno ritrovato simile spessore intima-media 
carotideo, numero di placche carotidee e variabili della 
funzione endoteliale in ciascuno dei due gruppi di 
pazienti. Potrebbero esserci molte spiegazioni delle 
discrepanze con i nostri risultati. Primo, Golpe e coll. 
hanno studiato pazienti con BPCO con un FEV1 medio 
post-broncodilatatore che era circa il 30% più basso  
di quello del presente studio ed è plausibile che le 
alterazioni cardiovascolari dipendano almeno in parte 
dalla severità della BPCO (a causa di severità dell’iperin- 
flazione polmonare, infiammazione e ipossiemia).9 
Secondo, l’esposizione al fumo da biomassa e alle 
polveri organiche non sono equivalenti, poiché il fumo 
da biomassa è composto sia da inquinanti gassosi (tra 
cui monossido di carbonio e biossido nitrico) che da 
microparticelle (tra cui nerofumo),2 mentre le polveri 
organiche a cui sono esposti i lavoratori lattiero-caseari 
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comprendono prevalentemente componenti batteriche  
e fungine.40

Sono presenti molte limitazioni nel nostro studio. 
Primo, il numero di pazienti in ciascun gruppo era 
piccolo, con conseguente carenza di potenza statistica. 
La potenza statistica è stata calcolata dall’obiettivo 
primario dello studio BALISTIC.20 Per il presente studio, 
76 soggetti hanno dovuto essere esclusi (quindi, solo  
297 dei 373 inclusi nello studio originale BALISTIC 
sono stati analizzati). Il calcolo iniziale della potenza  
era quindi non più appropriato per questo studio, 
risultando in una minor effettiva potenza statistica che 
potrebbe spiegare la mancanza di significato dei nostri 
risultati. Secondo, riconosciamo come la rigidità 
arteriosa sia solo uno tra gli altri marcatori surrogati  
di morbilità cardiovascolare nella BPCO e non abbiamo 
valutato la funzione cardiovascolare con altre misure 
come la vasodilatazione mediata dal flusso e/o lo spessore 
intima-media carotideo. Ciò nonostante, tra questi 
marcatori, la rigidità arteriosa ha il più forte valore 
predittivo per eventi cardiovascolari oltre a quello dei 
classici fattori di rischio cardiovascolare ed è il più adatto 
all’utilizzo nella pratica clinica di routine.9,41 Terzo, alcuni 
altri fattori legati alla severità dell’ostruzione delle vie 

aeree che potrebbero contribuire alla rigidità arteriosa, 
inclusi bassi livelli di attività fisica, non sono stati speci- 
ficamente valutati. Quarto, la natura trasversale di questo 
studio non ha permesso nessuna valutazione di causalità.

Conclusioni
Oltre a confermare che un’aumentata rigidità arteriosa 
può essere rilevata nei pazienti con BPCO, inclusi quelli 
a stadi da lieve a moderato di severità, il nostro studio 
indica che il fumo di tabacco è associato a un’aumen- 
tata rigidità arteriosa in pazienti con una diagnosi 
stabilita di BPCO, anche dopo aggiustamento per fattori 
confondenti noti. Abbiamo anche riportato come pazienti 
con BPCO da lieve a moderata, secondaria all’esposi- 
zione a polveri organiche, non presentino un’aumentata 
rigidità arteriosa. Questo rilievo suggerisce come la 
BPCO di per sé non sia sufficiente a spiegare l’incre- 
mento di rigidità arteriosa e come anche i fattori causali 
della malattia siano importanti. Infine, sST2, un marca- 
tore associato a un aumentato rischio di scompenso 
cardiaco, morte ed eventi cardiovascolari maggiori, è 
correlato con la rigidità arteriosa nella BPCO e potrebbe 
essere interessante per valutazioni prospettiche del 
rischio cardiovascolare nei pazienti con BPCO.
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Ricerca del target di saturazione di ossigeno  
ottimale nei pazienti critici
Analisi osservazionale dei dati presenti in ampi database  
di Terapie Intensive

Willem van den Boom, PhD; Michael Hoy, PhD; Jagadish Sankaran, PhD; Mengru Liu; Haroun Chahed; 
Mengling Feng, PhD; Kay Choong See, MBBS

[  Critical Care  Original Research  ]

PREMESSA: Nonostante valori bassi di saturazione di ossigeno siano generalmente considerati 
dannosi, recenti studi sui pazienti critici hanno dimostrato che strategie mirate a saturazioni 
di ossigeno elevate aumentano la mortalità. Dunque, resta da chiarire il target di saturazione 
di ossigeno ottimale. L’obiettivo di questo studio è stato quello di determinare il range di sa-
turazione ottimale attraverso l’utilizzo di dati ricavati da casistiche reali.

METODI: Sono state condotte analisi retrospettive ripetute in due database elettronici: l’eICU 
Collaborative Research Database (eICU-CRD) e il database del Medical Information Mart for 
Intensive Care III (MIMIC). Sono stati inclusi solo i pazienti che erano stati sottoposti a ossi-
genoterapia per almeno 48h. Per analizzare l’associazione tra la mediana dei valori di satura-
zione di ossigeno, ottenuti mediante pulsossimetria (SpO2), e la mortalità intraospedaliera è 
stata utilizzata una regressione non lineare. È stato ricavato un range ottimale di SpO2 ed è 
stata analizzata l’associazione tra il tempo durante il quale è stato mantenuto il range di SpO2 
ottimale e la mortalità in ospedale. Tutti i modelli sono stati aggiustati per età, BMI, sesso e 
punteggio della Sequential Organ Failure Assessment. Le analisi per sottogruppi includono il 
tipo di Terapia Intensiva, la diagnosi principale e le comorbilità.

RISULTATI: Le analisi hanno identificato 26.723 pazienti nell’eICU-CRD e 8.564 nel MIMIC. Il 
range di SpO2 ottimale era tra il 94 e il 98% in entrambi i database. La percentuale di tempo in 
cui i pazienti si mantenevano nel range di SpO2 ottimale era associata a una riduzione della 
mortalità intraospedaliera [OR 80% vs 40% delle misurazioni all’interno del range ottimale, 0,42 
(95% CI, 0,40-0,43) per il database eICU-CRD e 0,53 (95% CI, 0,50-0,55) per il database MI-
MIC]. Tale associazione è risultata coerente con quanto ottenuto nelle analisi per sottogruppi.

CONCLUSIONI: Il range di SpO2 ottimale si è dimostrato essere tra il 94 e il 98% e dovrebbe 
essere tenuto in considerazione nei futuri trial clinici riguardanti l’ossigenoterapia.

CHEST Edizione Italiana 2020; 2:61-68

PAROLE CHIAVE: saturazione di ossigeno nel sangue; cartelle cliniche elettroniche; iperossiemia; 
Terapia Intensiva; ossigenoterapia; pulsossimetria
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La sopravvivenza dell’essere umano richiede un’adeguata 
concentrazione di ossigeno nei tessuti, che dipende 
dall’ossigenazione del sangue. Nei pazienti critici, 
compromessi a livello cardiorespiratorio, i livelli di 
ossigeno nel sangue, generalmente misurati continua- 
mente mediante pulsossimetria, come saturazione 
periferica di ossigeno (SpO2), o in maniera discontinua 
usando la PaO2, sono ottenuti da strumenti come 
l’ossigeno supplementare, ventilazione meccanica e 
circolazione extracorporea. Tuttavia, il range ottimale  
di ossigenazione del sangue nei pazienti critici che 
richiedono ossigenoterapia non è ancora stato stabilito.

La relazione tra l’ossigenazione del sangue e gli outcome 
clinici non è verosimilmente lineare. Basse concentra- 
zioni di ossigeno determinano ipossia tissutale e poten- 
zialmente morte cellulare. Livelli elevati di ossigeno  
nel sangue possono indurre vasocostrizione dei letti 
vascolari principali (cerebrale o coronarico) e generano 
radicali liberi che determinano danno cellulare.1 Inoltre, 
poiché alte concentrazioni di ossigeno inspirato possono 
determinare alti livelli di ossigeno nel sangue, si può 
presentare anche una tossicità diretta al polmone con 
atelettasie.1,2 Di conseguenza, l’ossigenazione del sangue 
e l’outcome sono legati da una relazione a “U”, nono- 
stante esistano pochi studi che lo dimostrino in maniera 
diretta.

Le evidenze a disposizione, elencate nell’ultima pagina 
dei supplementi disponibili online, presentano quattro 
importanti limitazioni. Innanzitutto, i ricercatori sono 
inclini a mostrare gli effetti dannosi dell’iperossiemia, 
ma non dell’ipossiemia. Per esempio, una revisione 
sistematica recente di 25 trial randomizzati riporta  
che una terapia con ossigeno supplementare impostata 
per ottenere una SpO2 > 96% aumenta la mortalità se 
confrontata con una SpO2 < 96%, ma non viene definito 
nessun limite inferiore di sicurezza.3 Secondo, alcuni 
studi assumono una relazione lineare tra ossigenazione  
e mortalità,4 che biologicamente è poco probabile. Terzo, 
alcuni studi hanno usato la PaO2 piuttosto che la SpO2 
per determinare l’ossigenazione.4-6 Poiché la PaO2 non 
può essere misurata in continuo, tale metodo potrebbe 
avere dei limiti di risoluzione nell’identificare iperossie- 

mia o ipossiemia e potrebbe non permettere la correla- 
zione di outcome con la proporzione del tempo trascorso 
nel range target di ossigenazione. È interessante notare 
che uno studio su pazienti con sepsi ha mostrato una 
sopravvivenza ottimale con una PaO2 di 300 mm Hg,7 
valore che in altri studi è considerato come iperossiemia. 
In ultimo, trial randomizzati8,9 e alcuni studi osservazio- 
nali6,10-13 hanno definito categorie arbitrarie di ossigena- 
zione non considerandola una variabile continua e 
pertanto era impossibile definire un range target ottimale. 
Inoltre, usare categorie che includono contemporanea- 
mente valori di ossigenazione fisiologici e patologici 
potrebbe portare a risultati contrastanti.3,5 A titolo di 
esempio, uno studio di corte ha riportato mortalità più 
elevate nei pazienti con normossiemia (definita come 
PaO2 tra 60 e 120 mmHg) rispetto a ipossiemia (definita 
come < 60 mmHg).10

Altri studi14-17 riportano che l’iperossiemia è frequente 
nelle Terapie Intensive, con valori di iperossiemia che 
vanno da 15 a > 70% nei pazienti critici e ciò si associa  
a un limitato intervento da parte dei clinici. Spesso in 
questi casi non ci sono linee guida chiare a disposizione 
del personale medico riguardo all’ossigenoterapia.  
La mancanza di evidenze sul target di saturazione 
ottimale contribuisce a questa situazione. Dati gli effetti 
avversi dell’iperossiemia, la sua prevalenza fornisce 
un’opportunità di migliorare gli outcome.

Uno studio multicentrico su larga scala era dunque 
necessario per chiarire quale fosse un target di satura- 
zione di ossigeno che guidasse la pratica clinica e le 
prospettive di ricerca future. Tale studio è ora possibile 
mediante l’utilizzo di risorse di big data come l’eICU 
Collaborative Research Database (eICU-CRD)18 e il 
Medical Information Mart for Intensive Care III e il 
database Medical Information Mart for Intensive Care III 
(MIMIC),19 che sono raccolte di dati a libero accesso, 
relative ai pazienti ricoverati in Terapia Intensiva. Senza 
assumere questa correlazione come assoluta, l’obiettivo 
del presente studio è quello di definire un range di ossi- 
genazione ottimale correlando la SpO2 con la mortalità. 
In seguito valuteremo questo range di saturazione corre- 
lando il tempo in cui la SpO2 si manteneva all’interno  
di questo range con la mortalità. Analisi ripetute usando 
l’eICU-CRD e il MIMIC mostrano l’attendibilità dei 
risultati ottenuti.SUPPORTO FINANZIARIO: Questo studio è finanziato dal Singapore 

Ministry of Education Academic Research Fund Tier 1 [R-608-000-199-
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Materiali e metodi
Descrizione dei dati
I dati sono stati raccolti da eICU-CRD v2.0 e da MIMIC v1.4 in accor-
do con gli standard etici della commissione di revisione istituzionale 
del Massachusetts Institute of Technology (no. 0403000206) e con la 
Dichiarazione di Helsinki 1964, nonché con i suoi successivi emenda-
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menti. L’eICU-CRD include 200.859 ricoveri in Terapia Intensiva nel 
2014 e 2015 su 139.367 pazienti in 208 ospedali degli Stati Uniti. Il MI-
MIC include 61.532 ricoveri in Terapia intensiva tra il 2001 e il 2012 su 
46.476 pazienti al Beth Israel Deaconess Medical Center in Boston, 
Massachusetts. Entrambi i database sono conservati dal Laboratory for 
Computational Physiology al Massachusetts Institute of Technology. 
Essi includono rilevazioni orarie dai monitor al letto del paziente, la re-
gistrazione delle caratteristiche demografiche, le diagnosi secondo l’In-
ternational Classification of Diseases, Ninth Revision, i codici e altri 
dati clinici raccolti durante la comune pratica medica. L’uso di questi da-
tabase è estensivamente documentato e ha codifiche pubbliche che lo 
rendono disponibile a una comunità di utenti.20 Questo studio è pub-
blicato in accordo con le indicazioni della dichiarazione Strengthening 
the Reporting of Observational studies in Epidemiology.21

L’outcome primario è la mortalità intraospedaliera, mentre la mortalità 
in Terapia Intensiva è l’outcome secondario. La variabile indipendente 
primaria è stata la SpO2 durante ossigenoterapia, che poteva includere 
ossigeno supplementare come cannule nasali, ventilazione invasiva e 
non invasiva. Abbiamo considerato la mediana dei valori di SpO2 du-
rante ossigenoterapia come misura del trend delle variazioni di ossige-
nazione. Inoltre, abbiamo considerato la proporzione delle misurazioni 
che rientravano nel range per valutare l’ossigenoterapia. La SpO2 è gene- 
ralmente misurata una volta ogni ora sia nell’eICU-CRD sia nel MIMIC. 
Le misurazioni sono state verificate e inserite in una tabella da un in-
fermiere.

Di seguito i criteri di esclusione: riammissione in Terapia Intensiva; 
pazienti con età < 16 anni; ricovero in Terapia intensiva con ossigeno-
terapia di durata < 48h, con valori di SpO2 < 24, o in assenza di evidenze 
di ossigeno supplementare con una FiO2 > 21% o la mancata registra-
zione di una velocità di flusso di ossigeno. Così come con la SpO2, un 
infermiere inseriva i dati di FiO2 e di entità del flusso di ossigeno, rego-
larmente in modo che fosse possibile determinare chi stava ricevendo 
ossigeno supplementare. Solo gli ospedali con almeno 10 ricoveri in 
Terapia Intensiva sono stati inclusi nella corte di dati per migliorare l’i-
dentificabilità del modello statistico che ne derivava.

Analisi statistica
Il fatto che sia l’ipossiemia sia l’iperossiemia siano associate a eventi av-
versi suggerisce una relazione non lineare tra SpO2 e mortalità. Modelli 
additivi generalizzati,22 cioè un tipo di regressione multivariata, tengo-
no in considerazione tale non linearità. Essi sono stati usati per stabilire 
l’associazione tra la mediana dei valori di SpO2 e la mortalità, normaliz-
zando per età, peso, sesso, punteggio della Sequential Organ Failure 
Assessment (SOFA)23 in prima giornata di ricovero in Terapia Intensiva 
e durata dell’ossigenoterapia (qualsiasi supporto per ossigeno supple-
mentare, ventilazione non invasiva e ventilazione meccanica). Inoltre, 
per l’eICU-CRD, l’ospedale è stato incluso come intercetta casuale per 
identificare la correlazione tra i casi dello stesso ospedale e per mitigare 
i bias dovuti alle differenze tra ospedali. I risultati hanno portato a indi-
viduare un range ottimale di ossigenoterapia. Successivamente, abbia-
mo calcolato l’associazione tra la mortalità e la proporzione di misura-
zioni di SpO2 in questo range. Tutti i predittori continui sono stati trat-
tati come se potenzialmente avessero un’associazione non lineare.

Le caratteristiche della coorte aggiuntiva sono rappresentate nella 
e-Tabella 1; la sensibilità e le analisi per sottogruppo, i risultati della 
mortalità in Terapia Intensiva (outcome secondario), qui esclusi i risul-
tati dei ricoveri in Terapia Intensiva per i quali l’ossigenoterapia è ri-
sultata di durata inferiore alle 48h o perché le misurazioni di SpO2 erano 
troppo poche, e i risultati di conferma ottenuti utilizzando G-compu-
tation (un metodo per stimare gli effetti causali della SpO2 sulla morta-
lità ospedaliera) sono forniti nelle e-Figure da 1 a 30. Per far fronte alle 
questioni riguardanti la dipendenza dal fattore tempo dell’esposizione 
all’ossigeno, l’analisi della sensibilità ha considerato solo le misurazioni 
di SpO2 durante le prime 24, 48, o 72h di un ciclo di ossigenoterapia. 
Poiché il punteggio della Acute Physiology and Chronic Health Eva-
luation IV24 è immediatamente disponibile nell’eICU-CRD, una delle 
analisi di sensibilità utilizza questo punteggio al posto di quello SOFA 
come variabile di controllo. Le analisi per sottogruppi includono il tipo 
di ossigenoterapia, tipo di Terapia Intensiva, etnia e presenza di co-
morbilità, come fibrillazione atriale e BPCO.

I codici sorgente di tutte le analisi sono reperibili online (hiips://gi-
thub.com/nus- mornin-lab/oxygenation_kc).

Risultati
La Figura 1 descrive la selezione di 26.723 e 8.564 ricoveri 
in Terapia Intensiva utilizzati per le analisi, che rientrano 
nei criteri di inclusione dello studio, sul totale di 200.859 
e 61.532 ricoveri in Terapia Intensiva registrati su eICU-
CRD e MIMIC, rispettivamente. La Tabella 1 riassume 
le caratteristiche demografiche e cliniche. La mortalità 
intraospedaliera e il punteggio SOFA sono più alti nei 
casi selezionati rispetto ai casi totali di eICU-CRD e 
MIMIC. Questo è probabilmente dovuto al fatto che 
sono stati selezionati solo i ricoveri in Terapia Intensiva 
che avevano previsto ossigenoterapia per almeno 48h.  
Le caratteristiche delle misurazioni della SpO2 sono 
comparabili tra eICU-CRD e MIMIC.

La Figura 2 mostra un’associazione a “U” tra la mortalità 
e la mediana dei valori di SpO2 (p < 0,0001 sia per eICU-
CRD sia per MIMIC). Nonostante l’ipossiemia correli in 
maniera più forte con la mortalità, anche l’iperossiemia 
è associata a un aumento della mortalità. La Tabella 2 
lo conferma, sia aggiustando per i fattori confondenti  
sia non effettuando aggiustamenti. I valori mediani di 
SpO2 100, 96 e 92% nella Tabella 2 sono stati selezionati 
sulla base del fatto che la parte più bassa della curva a 

“U” nella Figura 2 corrisponde a valori di circa 96%,  
i valori di 92 e 100% sono stati aggiunti per mantenere 
una simmetria.

L’effetto dell’ipossiemia e dell’iperossiemia sulla 
mortalità giustifica un range di SpO2 sia con un limite 
inferiore che uno superiore. Poi abbiamo valutato come 
il tempo trascorso con i valori di SpO2 inclusi in questo 
range correlasse con la mortalità.

La Figura 3 mostra l’associazione della mortalità con il 
tempo in cui i valori di SpO2 si mantenevano all’interno 
del range stabilito e la proporzione delle misurazioni di 
SpO2 effettuate al di fuori del limite inferiore e superiore 
di questo range (p < 0,0001 per tutte le associazioni sia 
per eICU-CRD che per MIMIC). All’interno del range 
80% vs 40% del tempo è associato con rischio di mortalità 
in entrambi i database eICU-CRD (OR aggiustato, 0,42; 
95% CI, 0,40-0,43) e MIMIC (OR aggiustato, 0,53; 95% 
CI, 0,50-0,55), (Tabella 2). Abbiamo scelto di presentare 
il confronto tra 80% vs 40% del tempo con valori di SpO2 
tra 94 e 98% nella Tabella 2 poiché 40% appare frequen- 
temente nei dati della Tabella 1 e anche l’80% sembra 
facilmente ottenibile dall’analisi dei dati: il 7% dei dati 
eICU-CRD analizzati e il 5% dei dati del MIMIC 
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Figura 1 – Diagramma di flusso dei casi inclusi. Rappresentazione visiva di come i 26.723/8.564 ricoveri in Terapia Intensiva che abbiamo analizzato 
sono stati selezionati tra i 200.859/61.532 ricoveri in Terapia Intensiva di eICU-CRD/MIMIC. eICU-CRD = eICU Collaborative Research Database; 
MIMIC = Medical Information Mart for Intensive Care III; SpO2 = saturazione dell’ossigeno derivata dalla pulsossimetria.

Ricoveri in Terapia Intensiva in entrambi i database 
(n = 200.859/61.532 da eICU-CRD/MIMIC)

Primo ricovero in Terapia Intensiva 
(n = 124.984/46.476 da eICU-CRD/MIMIC)

Ricoveri in Terapia Intensiva completi di dati 
demografici (n = 112.755/18.105 da eICU-CRD/MIMIC)

Ricoveri in Terapia Intensiva con almeno 48h  
di ossigenoterapia (n = 39.814/9.936 da eICU-CRD/
MIMIC)

Ricoveri in Terapia Intensiva con almeno 24 
misurazioni di SpO

2
 e FiO

2
 superiore al 21% almeno 

una volta (n = 26.723/8.564 da eICU-CRD/MIMIC)

75.875/15.056 (38/24%) ricoveri in Terapia Intensiva 
sono stati esclusi da eICU-CRD/MIMIC per le seguenti 
ragioni:
- 31.394/15.056 hanno avuto ricoveri ripetuti  
in Terapia Intensiva
- Il primo ricovero in Terapia Intensiva potrebbe  
non essere determinate per 14.383/0 pazienti  
con ricoveri multipli

12.568/28.371 (10/61%) ricoveri in Terapia Intensiva 
sono stati esclusi da eICU-CRD/MIMIC per le seguenti 
ragioni:
- 5.162/1.990 avevano l’età mancante o censurata
- 143/7.878 avevano età < 16 aa
- 142/0 non avevano registrato il sesso
- 6.394/27.687 non avevano il BMI disponibile
- 1.072/0 non avevano il valore della mortalità 
ospedaliera

72.941/8.169 (65/45%) ricoveri in Terapia Intensiva 
sono stati esclusi da eICU-CRD/MIMIC per le seguenti 
ragioni:
- 22.525/46 non avevano ossigenoterapia,
- 50.416/8.123 avevano < 48h di ossigenoterapia 

13.091/1.372 (33/14%) ricoveri in Terapia Intensiva 
sono stati esclusi per le seguenti ragioni:
- 11.682/7 avevano < 24 rilevazioni di SpO

2
 durante 

ossigenoterapia
- 4.646/1.368 non avevano FiO

2
 > 21% o registrazioni 

di velocità di flusso di ossigeno
- 110 in eICU-CRD provenivano da un ospedale con
< 10 ricoveri in Terapia Intensiva nei dati selezionati

avevano > 80% di misurazioni di SpO2 tra 94 e 98%.  
La e-Figura 3 mostra ulteriormente la distribuzione di 
queste proporzioni nei dati. La Tabella 2 e la Figura 3 
confermano che la SpO2 > 98% è associata (p < 0,0001 
per eICU-CRD e MIMIC) con aumento della mortalità, 
a supporto del bisogno di un obbiettivo al limite superiore 
del range.

La sensibilità e le analisi per sottogruppi sono coerenti 
con questi risultati a eccezione del fatto che il grado di 
incertezza è maggiore per alcuni sottogruppi in cui la 
dimensione del campione è più piccola. 

Discussione
Le nostre analisi ripetute in due ampi database hanno 
mostrato in maniera consistente che, tra i pazienti che 
richiedono ossigenoterapia, la mortalità intraospedaliera 
ha una correlazione a “U” con i valori di SpO2. L’analisi 

retrospettiva dei dati ha mostrato una mortalità più 
bassa per valori mediani di SpO2 compresi tra il 94 e il 
98% e quando i pazienti trascorrono la maggior parte 
del tempo in questo range. I risultati sono stati ottenuti 
in presenza di diversi tipi di ossigenoterapia, tra diversi 
sottogruppi basati sulla diagnosi o sulle comorbilità,  
e anche sostituendo la mortalità in Terapia Intensiva  
con la mortalità intraospedaliera. 

Le analisi di sensibilità basate sulle misurazioni precoci 
di SpO2 (entro le 24, 48 e 72h dall’ammissione in Terapia 
Intensiva) hanno confermato i risultati che avevamo 
precedentemente ottenuto usando tutte le misurazioni  
di SpO2. Questo suggerisce che la risoluzione della 
patologia, associata a una riduzione della mortalità,  
non è stata la causa dei valori di SpO2 ottenuti nel range 
valutato tra 94 e 98% e che quel range era in egual 
misura associato con la riduzione della mortalità 
durante tutto il ricovero in Terapia Intensiva. Inoltre,  
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Caratteristica Media ± SD o Conteggio (%) Quartile 1 Mediana Quartile 3 

Raccolta dei dati 112.755 ricoveri in Terapia Intensiva da eICU-CRD con dati demografici

   Età, aa 62 ± 17 52 64 75

   BMI, kg/m2 29 ± 8,2 24 28 33

   Punteggio SOFA 4,5 ± 3,2 2,0 4,0 6,0

   Mortalità ospedaliera 10.417 (9%)

   Sesso femminile 50.987 (45%)

Raccolta dei dati 26.723 ricoveri in Terapia Intensiva da eICU-CRD con almeno 48h di O2 terapia  
   e 24 misurazioni di SpO2

   Età, aa 64 ± 15 55 66 76

   BMI, kg/m2  30 ± 8,9 24 28 34

   Punteggio SOFA 6,0 ± 3,4 4,0 6,0 8,0

   Mortalità ospedaliera 3.841 (14%)

   Sesso femminile 12.120 (45%)

   Durata O2 terapia, h 157 ± 155 71 109 185

   Mediana SpO2,%  97 ± 2,0 96 97 99

   Prop. di SpO2 94-98% 0,53 ± 0,21 0,39 0,56 0,68

Raccolta dei dati 18.105 ricoveri in Terapia Intensiva da MIMIC con dati demografici 

   Età, aa 64 ± 16 54 65 76

   BMI, kg/m2  29 ± 7,2 24 27 32

   Punteggio SOFA 4,5 ± 3,1 2,0 4,0 6,0

   Mortalità ospedaliera 1.783 (10%)

   Sesso femminile 6.937 (38%)

Raccolta dei dati 8.564 ricoveri in Terapia Intensiva da MIMIC con almeno 48h di O2 terapia  
   e 24 misurazioni di SpO2 

   Età, aa 64 ± 16 55 67 77

   BMI, kg/m2  29 ± 7,7 24 28 32

   Punteggio SOFA 5,5 ± 3,4 3,0 5,0 8,0

   Mortalità ospedaliera 1.250 (15%)

   Sesso femminile 3.449 (40%)

   Durata O2 terapia, h 205 ± 228 74 122 240

   Mediana SpO2,%  97 ± 1,7 96 98 99

   Prop. di SpO2 94-98% 0,54 ± 0,19 0,41 0,56 0,68

Riassunto delle caratteristiche demografiche e cliniche dei ricoveri in Terapia Intensiva. Esse sono suddivise tra eICU-CRD e MIMIC. Le statistiche sono 
presentate per la coorte analizzata per la coorte non limitata avendo ossigenoterapia e misurazioni di SpO2. eICU-CRD = eICU Collaborative Research 
Database; MIMIC = database del Medical Information Mart for Intensive Care III; Prop. = proportion; SOFA = Sequential Organ Failure Assessment; 
SpO2 = saturazione di ossigeno derivata da pulsossimetria.

TABELLA 1 ]  Caratteristiche demografiche e cliniche

per quanto riguarda l’analisi per sottogruppi, la 
sensibilità delle analisi ripetute utilizzando sia l’eICU-
CRD che il MIMIC ha mostrato risultati coerenti, 
nonostante la pratica clinica sia in continua evoluzione: 
il MIMIC rispecchia una pratica clinica meno attuale 
(dal 2001 al 2012) mentre l’eICU-CRD rappresenta una 
pratica clinica più aggiornata (dal 2014 al 2015).

Un mezzo alternativo per misurare i livelli di ossigeno 
nel sangue è il la misurazione della PaO2. Tuttavia, la 
SpO2 fornisce dei vantaggi pratici, tra i quali la possibilità 
di misurare l’ossigenazione in maniera economica, non 

invasiva e riproducibile. La SpO2 inoltre è di maggiore 
rilevanza clinica in quanto le variazioni di ossigeno 
inspirato e i parametri della ventilazione si basano  
sui cambiamenti di SpO2 e non sull’emogasanalisi 
eseguita in maniera discontinua. Per quanto riguarda 
il range di SpO2 tra 94 e 98%, la correlazione tra SpO2  
e PaO2 dovrebbe essere adeguata con un basso rischio  
di sottostimare sia l’iperossiemia che l’iperossemia.25 
Inoltre, usare la SpO2 per regolare l’ossigeno supplemen- 
tare è meglio che basarsi sulla frazione di ossigeno 
inspirata che rischia di provocare una sovra-ossigena- 



66 Original Research [ CHEST Edizione Italiana / XXII / 2 / 2020 ]

zione in pazienti con un ridotto gradiente di ossigeno 
alveolare-arterioso e di sotto-ossigenazione in pazienti 
in cui tale gradiente è ampio.

È interessante notare come uno studio randomizzato 
abbia mostrato che un target di SpO2 tra 94 e 98% 
conferiva un beneficio in termini di mortalità rispetto 
all’utilizzo di un target tra 97 e 100% (mortalità in 
Terapia Intensiva, 11,6% vs 22,0% [p = 0,01]; mortalità 
intraospedaliera, 24,2% vs 33,9% [p = 0,03]).8 Nonostante 
non fosse in cieco, questi risultati supportano l’adozione 
di un range tra 94 e 98%. Un discorso a parte merita la 
popolazione pediatrica: alcuni studi hanno riportato  
una maggiore mortalità per ipossiemia permissiva 
(SpO2, 85-89%).26,27 Questo studio ha dimostrato inoltre 
che valori di SpO2 < 94% erano associati a un incremento 
della mortalità, sottolineando la necessità di cautela se i 
trial su pazienti adulti includono quelli con ipossiemia 
permissiva.

I nostri risultati sono potenzialmente di rilevanza clinica 
e supportano la British Thoracic Society nel raccoman- 
dare un target dal 94 al 98% per la maggior parte dei 
malati critici.28 Alcune evidenze suggeriscono che 
prevalga nella pratica clinica un uso eccessivo dell’ossi- 

genoterapia, che sia associata a esiti sfavorevoli, tra i 
quali maggiore numero di giorni di ventilazione mecca- 
nica e ospedalizzazioni più lunghe.14-17 Mantenere la 
SpO2 tra 94 e 98% potrebbe ottimizzare la sopravvivenza 
per i pazienti che richiedono ossigenoterapia.29 Poiché  
la pulsossimetria è ampiamente diffusa ed economica, 
l’implementazione dell’utilizzo del target da 94 a 98% 
dovrebbe essere fattibile anche in contesti in cui le 
risorse a disposizione sono limitate. 

Nonostante il nostro studio fornisca evidenze basate 
su analisi osservazionali del range target tra 94 e 98%  
di SpO2, il target non dovrebbe essere applicato in alcune 
circostanze. Per i pazienti con ARDS grave, i parametri 
della ventilazione necessitano di limitare lo stress e lo 
strain del polmone.30 Un limite più basso di SpO2 < 94% 
potrebbe dunque costituire un target, fintanto che il 
paziente non sviluppa ipossia tissutale. Inoltre, i nostri 
risultati non dovrebbero essere estesi a pazienti che non 
sono ipossiemici, che sono ad alto rischio di scompenso 
respiratorio da ipercapnia, che sono sottoposti a circola- 
zione extracorporea o che non sono in ossigenoterapia, 
poiché questi soggetti non sono stati inclusi nelle pre- 
senti analisi.

Comparison

Mediana SpO2 80% vs 40% di misurazioni di SpO2 Measurements

92% vs 96% 100% vs 96% Entro 94-98% Sopra 98%

eICU-CRD

   Aggiustata 3,2 (2,9-3,5) 1,6 (1,5-1,6) 0,42 (0,40-0,43) 1,19 (1,16-1,22)

   Non aggiustata 2,5 (2,3-2,8) 2,0 (2,0-2,1) 0,33 (0,32-0,38) 1,39 (1,36-1,42)

MIMIC

   Aggiustata 5,8 (4,8-6,9) 1,2 (1,1-1,3) 0,53 (0,50-0,55) 1,28 (1,19-1,38)

   Non aggiustata 4,8 (3,9-6,0) 1,3 (1,2-1,3) 0,51 (0,48-0,55) 1,25 (1,15-1,35)

TABELLA 2 ]  OR (95% CI) della mortalità ospedaliera basata sulla mediana dei valori di SpO2 e dal range SpO2 derivato

OR della mortalità intraospedaliera con 95% CI tra parentesi ottenuto da modelli additivi generalizzati sull’effetto della mediana di SpO2, sulla proporzione 
di misurazione di SpO2 tra 94 e 98%, e la proporzione di misurazioni di SpO2 > 98%. L’OR è stato calcolato con (aggiustato) e senza (non aggiustato) 
controllare i fattori confondenti. Si veda la legenda della Tabella 1 per la spiegazione delle abbreviazioni.

Figura 2 – Probabilità di mortalità ospedaliera vs SpO2. mediana. Riepilogo visivo dell’associazione tra saturazione mediana di ossigeno nel sangue e 
la probabilità di mortalità ospedaliera dal modello additivo generalizzato su (A) 26.723 ricoveri in Terapia Intensiva da eICU-CRD e (B) 8.564 ricoveri 
in Terapia Intensiva da MIMIC. La linea continua è la previsione media e le linee tratteggiate sono i 95% CI. Si veda la legenda della Figura 1 per la 
spiegazione delle abbreviazioni.
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Nonostante l’ampia dimensione del campione abbia 
consentito analisi multiple per sottogruppi e analisi  
di sensibilità, questo studio presenta alcune limitazioni. 
Innanzitutto, i dati provengono dagli Stati Uniti, e 
pertanto i risultati non sono totalmente applicabili  
in qualsiasi Terapia Intensiva, con differenti pratiche 
cliniche e risorse. In secondo luogo, nonostante siano 
stati fatti gli aggiustamenti per le covariate, permangono 
alcuni fattori confondenti. In particolare, il fattore con- 
fondente relativo all’indicazione (all’inizio della terapia 
N.d.T.) potrebbe sovrastimare l’associazione tra ipossie- 
mia e mortalità, che noi abbiamo smorzato aggiustando 
per la gravità della malattia e riportando la coerenza 
dei nostri risultati usando l’analisi per sottogruppi in 
relazione al tipo di malattia. Per contro, noi abbiamo 
sottostimato l’associazione tra iperossiemia e mortalità, 
nonostante questa associazione rimanga statisticamente 
significativa nella presente analisi grazie all’elevato 
numero di campioni. 

Si noti che il range tra 94 e 98% era stato stabilito in 
maniera retrospettiva senza conoscere quale fosse il 
target di saturazione di ossigeno dell’ossigenoterapia.  

Per ovviare completamente al problema dei fattori 
confondenti, un trial randomizzato rappresenterebbe 
il disegno di studio ideale. Gli operatori sanitari potreb- 
bero essere in cieco rispetto ai target di ossigenazione 
del sangue modificando per via elettronica i pulsossi- 
metri.26 In studi clinici precedenti sull’ossigenoterapia,  
le soglie di SpO2 o PaO2 nei diversi gruppi erano essen- 
zialmente arbitrarie. Il presente studio fornisce solide 
basi per la selezione di target di SpO2 nei gruppi di 
trattamento. Data la relazione a “U” tra SpO2 e mortalità, 
probabilmente tre, piuttosto che due gruppi di tratta- 
mento sono necessari per confrontare gli effetti tera- 
peutici quando i livelli di ossigeno superano, stanno 
all’interno, oppure al di sotto del range target.

Conclusioni
Tra i pazienti che richiedono ossigenoterapia, si è osser- 
vata una mortalità più bassa per valori di SpO2 compresi 
tra 94 e 98%. Questo range dovrebbe essere ampiamente 
applicato nonostante le diverse caratteristiche dei pazienti 
e le condizioni. Studi randomizzati futuri potrebbero 
utilizzare range tra 94 e 98% di SpO2 come target di 
riferimento.

Figura 3 – Probabilità della mortalità ospedaliera vs proporzione di tempo con SpO2 compresa tra 94 e 98%. Riepilogo visivo dell’associazione fra 
proporzione delle misurazioni di SpO2 tra 94 e 98% e probabilità della mortalità ospedaliera dal modello additivo generalizzato su (A) 26.723 ricoveri 
in Terapia Intensiva da eICU-CRD e (B) 8.564 ricoveri in Terapia Intensiva da MIMIC, così come la stessa in rapporto alla proporzione delle 
misurazioni < 94% e > 98% (C e D, rispettivamente). Le linee continue sono la previsione media e le linee tratteggiate sono i 95% CI. Si veda la legenda 
della Figura 1 per la spiegazione delle abbreviazioni.
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Test del cammino dei 6 minuti
Ruolo clinico, tecnica, codifica e rimborso

Priya Agarwala, MD; Steve H. Salzman, MD

[  Education and Clinical Practice  CHEST Reviews  ]

Il test del cammino di 6 minuti (6-min walk test, 6MWT) è un esame comunemente impie-
gato per la valutazione obbiettiva della capacità di esercizio fisico nella gestione di pazienti 
con insufficienza respiratoria da moderata a severa. Diversamente dai test di funzionalità 
respiratoria, il 6MWT riesce a valutare anche le manifestazioni extrapolmonari spesso presenti 
nella malattia respiratoria cronica, inclusi gli aspetti cardiovascolari, la fragilità, la sarcopenia, 
e il cancro. Al contrario del test da sforzo cardiopolmonare, questo test non necessita di ap-
parecchiature complesse o particolare esperienza tecnica. In questo test, sicuro e di bassa 
complessità, al paziente è richiesto di camminare il più a lungo possibile su un percorso di 
30 metri in un corridoio scarsamente trafficato per un tempo di 6 minuti, avendo come 
obiettivo primario la distanza percorsa in 6 minuti di cammino (6MWD), misurata in metri. Vi 
è stato inoltre interesse in altri indici derivati, come il prodotto distanza-desaturazione (nadir 
della saturazione arteriosa periferica di ossigeno per distanza percorsa), che in piccoli studi 
si è dimostrato predittivo di morbilità e mortalità in alcune patologie respiratorie croniche. È 
richiesta una speciale attenzione alla metodologia per produrre risultati attendibili e riprodu-
cibili. Fattori che possono influire sulla distanza percorsa sono le caratteristiche del tracciato 
(ininterrotto piuttosto che rettilineo) e la sua lunghezza, la quantità di ossigeno disponibile 
e la sua portabilità, istruzioni efficaci, l’incoraggiamento verbale. In assoluto la 6MWD e i 
cambiamenti nella 6MWD sono predittivi di morbilità e mortalità nei pazienti con BPCO, 
ipertensione polmonare arteriosa, fibrosi polmonare idiopatica e pazienti in attesa di tra-
pianto polmonare, sottolineando il suo utilizzo nel processo decisionale e nelle sperimenta-
zioni cliniche. Da gennaio 2018, il codice 94620 della Current Procedural Terminology (sem-
plice test da stress polmonare) è stato cancellato e rimpiazzato attraverso due nuovi codici, 
il 94617 e 94618. Il codice 94617 include il test da sforzo per il broncospasmo e include la 
spirometria effettuata prima e dopo l’esercizio fisico, la registrazione elettrocardiografica e 
la pulsossimetria. Il codice 94618, test da stress polmonare (per esempio il 6MWT), include 
le misurazioni della frequenza cardiaca, l’ossimetria e la titolazione dell’ossigeno quando 
eseguita. Se il 94620 viene fatturato dopo il gennaio 2018 non potrà essere rimborsato.
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Il test di funzionalità polmonare ha un ruolo centrale 
nella gestione e nella ricerca dei pazienti. Il FEV1 è stato 
tradizionalmente raccomandato per valutare la severità 
nelle patologie polmonari ostruttive e restrittive.1,2 
Tuttavia, le correlazioni del FEV1 con qualità della vita, 
rischio di mortalità e stato funzionale sono solo di livello 
moderato.3,4 È probabile che questo singolo parametro 
non catturi le spesso coesistenti manifestazioni  
extrapolmonari delle malattie respiratorie croniche, 
incluse malattie cardiovascolari, fragilità, sarcopenia e 
tumore, che contribuiscono alla morbilità e mortalità.5,6 
Questo ha condotto a interessarsi a misure più ampie  
di capacità funzionale. Il picco di ossigeno ottenuto 
attraverso il test di esercizio cardiopolmonare (CPET)  
è stato dimostrato essere un miglior predittore di 
mortalità e qualità della vita correlata all’assistenza 
sanitaria piuttosto che il FEV1.

7 Sfortunatamente otte- 
nere questo parametro richiede complesse attrezzature  
e competenze tecniche. Inoltre, pazienti con patologie 
avanzate non sono spesso in grado di eseguire il CPET  
a causa di severe limitazioni funzionali.8,9

Il test del cammino in 6 minuti (6MWT) è comune- 
mente utilizzato per una valutazione oggettiva della 
capacità funzionale all’esercizio nella gestione dei 
pazienti con patologia polmonare moderata-severa.  
In questo test, relativamente a bassa complessità, viene 
chiesto al paziente di camminare per quanto possi- 
bile lungo un corridoio di 30 metri per un periodo di  
6 minuti avendo come risultato primario la misurazione 
della distanza percorsa durante il cammino di 6 minuti 
(6MWD).10

I cambiamenti nella 6MWD e altre misurazioni derivate 
possono essere utilizzati per determinare la risposta  
a un trattamento e predire la morbilità e la mortalità 
nelle patologie respiratorie croniche.10 Controindicazioni 
relative e assolute e specifiche indicazioni al 6MWT 
sono messe in evidenza nella Tabella 1.

Procedura del test
L’American Thoracic Society (ATS) ha pubblicato le 
linee guida11 per il 6MWT nel 2002 con un successivo 
documento congiunto ATS-European Respiratory 
Society di revisioni sistematiche aggiornate18 e tecniche 
di standardizzazione nel 2014.10 Un breve riassunto è 
evidenziato di seguito.

Un metodo di standardizzazione del 6MWT è essenziale 
per la riproducibilità e l’affidabilità dei risultati. Il test 
dovrebbe essere eseguito in un’area in piano, minima- 
mente trafficata, lungo un corridoio diritto, idealmente 
lungo 30 m, per poter essere coerente con le equazio- 

ni stabilite di riferimento.11 Ci sono equazioni di riferi- 
mento per percorsi più brevi, che includono 20 m12  
e 10 m13 per riflettere le limitazioni di spazio nella 
metodica.14 Sia la lunghezza del tragitto che la sua 
configurazione influiscono sulla distanza percorsa 
effettivamente. Per esempio, in uno studio incrociato 
di pazienti con BPCO, utilizzando una lunghezza di  
30 m, risultava un percorso di cammino significati- 
vamente maggiore se comparata con una lunghezza di 
10 m.15 Percorsi continui in quadrato, cerchio o a pianta 
ovale hanno dato distanze di cammino maggiori,16,17 
riflettendo il tempo richiesto per cambiare bruscamente 
direzione.18 Le pedane mobili offrono il vantaggio di 
richiedere spazi compatti e facilità di monitoraggio 
continuo, ma la mancanza di familiarità con i mac- 
chinari può portare a una distanza percorsa signi- 
ficativamente minore.19,20 La Tabella 2 fornisce un 
sommario delle linee guida procedurali.10,11,15,18,21,23

Un incoraggiamento verbale è comunemente utilizzato 
per migliorare la partecipazione. Particolare attenzione 
dovrebbe essere data al linguaggio usato per istruire 
i pazienti e alla frequenza di incoraggiamento. Le istru- 
zioni scritte secondo le linee guida nazionali riportano 
“l’oggetto di questo test è camminare quanto più a lungo 
possibile per 6 minuti”.10 Uno studio con pazienti affetti 
da fibrosi polmonare idiopatica (IPF), patologie inter- 
stiziali polmonari e ipertensione arteriosa polmonare  
si focalizza sulla velocità istruendo a “camminare più 
velocemente possibile” inducendo a un incremento 
considerevole della 6MWD.24 Tuttavia, ci sono racco- 
mandazioni contro l’uso di questa frase poiché gli 
iniziali benefici di un incremento di velocità vengono 
successivamente vanificati dalla fatica che insorge 
tardivamente per un eccessivo stress a cui possono 
essere sottoposti pazienti con patologie cardiache.11  
Le linee guida provvedono a uniformare le frasi di 
incoraggiamento che devono essere pronunciate 
esclusivamente a intervalli di un minuto in quanto la 
frequenza di incoraggiamento può a sua volta avere  
un effetto sulla distanza percorsa.11,23

Dovrebbero essere eseguiti due test per avere un 
apprendimento efficace. In questo senso, la maggior 
mole di dati origina da studi su pazienti con BPCO, 
sebbene dati numericamente più limitati in altre 
patologie respiratorie suggeriscano la stessa cosa.25,26  
In un grande studio osservazionale retrospettivo che 
include 1.514 pazienti affetti da BPCO che hanno 
eseguito 6MWT in giorni successivi, è stato rilevato  
un incremento medio della 6MWD di 27 m, con la 
maggior parte che dimostra un miglioramento nella 
seconda prova.27 L’esecuzione di test in giorni successivi 
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non è praticabile in un ambiente clinico. L’approccio 
suggerito di considerare la migliore su due prove può 
bilanciare lo scarso rendimento di un primo test per 
mancanza di familiarità con lo scarso rendimento di  
un test successivo per la fatica.28

Considerazioni sulla sicurezza
Il test del cammino dei 6 minuti è un test sicuro con  
rare complicazioni (Tabella 2). In un ampio studio su 
pazienti ambulatoriali con BPCO o patologia intersti- 
ziale polmonare che hanno effettuato il test durante 
riabilitazione polmonare, il più comune effetto avverso  
è stata la desaturazione di ossigeno al di sotto dell’80% 
nel 5% dei casi. I pazienti sintomatici hanno prematu- 
ramente sospeso il test nell’1% dei casi valutati.22

Nuovi indici
C’è stato interesse in altri indici derivati con implica- 
zioni prognostiche. Il risultato distanza-desaturazione 
(DSP) è definito come il prodotto del nadir della satu- 
razione di ossigeno misurato attraverso il pulsossimetro 
(SpO2) in aria ambiente e il 6MWT in metri, facilmente 
calcolato attraverso una pulsossimetria continua 
(espressa come metri percentuali [m%]).18 In uno studio 
prospettico longitudinale che valutava i risultati clinici 
di pazienti con BPCO, una DSP ≤ 290 m% è stato un 
migliore predittore di mortalità della 6MWD ≤ 334 m  
o di una SpO2 ≤ 88% se aggiustata per età, sesso, BMI, 
FEV1, rapporto FEV1/FVC, St. George’s Respiratory 
Questionnaire, presenza di enfisema, abitudine 
tabagica.29 Similmente in una coorte di pazienti con 
IPF, una DSP < 200 m% era associata a una mortalità  
di 6,5 volte maggiore e si è dimostrato migliore come 
strumento di screening per la mortalità a 12 mesi 
rispetto alla 6WMD o alla percentuale di desaturazione 
al nadir da sola.30

Un indice più complesso e meno largamente usato è 
l’area di desaturazione, definita come l’area totale al  
di sopra della curva tra SpO2 osservata a ogni minuto 

Indicazioni10

   Risposta a un intervento medico (paragone tra  
      pre-trattamento e post trattamento)

   Trapianto polmonare 

   Resezione polmonare

   Riduzione chirurgica del volume polmonare 

   Riabilitazione polmonare

   BPCO

   Ipertensione arteriosa polmonare 

   Scompenso cardiaco congestizio

Misurazione singola dello stato funzionale nella BPCO

   BPCO

   Fibrosi cistica

   Scompenso cardiaco congestizio

   Patologie periferiche vascolari 

   Fibromialgia

Predittori di morbilità e mortalità 

   Scompenso cardiaco congestizio

   BPCO

   Ipertensione polmonare arteriosa idiopatica

   Fibrosi polmonare idiopatica

Controindicazioni assolute10

   Infarto miocardico acuto (3-5 giorni)

   Angina instabile

   Aritmie non controllate che causano sintomi  
      o compromissione dell’emodinamica

   Sincope

   Endocardite acuta

   Pericardite o miocardite acuta 

   Stenosi aortica severa sintomatica

   Scompenso cardiaco non controllato

   Embolia polmonare acuta o infarto polmonare

   Trombosi degli arti inferiori

   Sospetta dissecazione aneurismatica

   Asma non controllato

   Edema polmonare 

   SpO2 in aria ambiente ≤ 85% 

   Insufficienza respiratoria acuta

   Disordini acuti non di origine cardiopolmonare che  
      possono influenzare negativamente la prestazione  
      o essere aggravati dall’esercizio 

   Disabilità mentale che impedisce la cooperazione  
      per l’esaminazione

Controindicazioni relative10

   Stenosi coronaria sinistra o sua equivalente 

   Moderata patologia stenotica valvolare

   Ipertensione non trattata a riposo (200 mmHg  
      sistolica, 180 mmHg diastolica)

TABELLA 1 ]  Indicazioni e controindicazioni  
all’esecuzione del test del cammino di 6 minuti

SpO2 = misurazione della saturazione di ossigeno attraverso il pulsossimetro.

   Blocco atrio ventricolare alto grado

   Cardiomiopatia ipertrofica 

   Ipertensione polmonare significativa 

   Gravidanza avanzata o complicata 

   Anormalità degli elettroliti 

   Compromissioni ortopediche che impediscono 
      la deambulazione

TABELLA 1 ]  (Continuo)

(Continua)
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durante il 6MWT e il 100%, che è stato studiato in 
pazienti con IPF, mostrando un incremento dell’hazard 
ratio (HR) per mortalità per ogni aumento di 10 punti 
nell’area di desaturazione.18,31

Il lavoro del test del cammino dei 6 minuti è il pro- 
dotto della 6MWD e del peso corporeo, che può più 

correttamente riflettere l’energia richiesta per 
completare il test.18 Studi su pazienti con BPCO  
hanno valutato la sua correlazione con misure 
fisiologiche dell’esercizio. Esso correla più fortemente 
con il picco di consumo di ossigeno ( o2peak) rispetto 
alla 6MWD.32,33

TABELLA 2 ]  Linee guida procedurali

Marca la linea di inizio con un nastro vistosamente colorato11

Marca la lunghezza del corridoio ogni 3 metri11

Marca i punti di svolta con un cono11

Il paziente deve indossare vestiti comodi e utilizzare i consueti ausili per la deambulazione11

Il paziente dovrebbe utilizzare l’ossigenoterapia prescritta e i propri dispositivi portatili per l’ossigeno.  
   Se non è possibile, chi valuta cammina leggermente dietro per evitare di impostare il passo10,18

Deve essere presa nota di come il paziente è supportato con l’ossigeno, poiché i test successivi dovrebbero essere  
   eseguiti nelle stesse condizioni10,18

L’ossigeno non dovrebbe essere titolato durante il test poiché l’ossigeno supplementare e la sua portabilità influenzano 
   la prestazione durante l’esercizio e la distanza percorsa11

Il paziente dovrebbe riposare per almeno 10 minuti prima dell’inizio del test11

Durante questo tempo deve essere documentata la pressione arteriosa, la frequenza cardiaca, la SpO2, la dispnea basale 
   e la fatica11

Deve essere monitorata la SpO2 in modo continuo per rilevare il nadir della SpO2, che spesso non correla con la SpO2  
   di fine test10,21

Se il paziente si ferma durante il test, il tempo non dovrebbe essere fermato. Dovrebbe essere annotato il tempo al quale  
   il paziente si è fermato e quando ha ripreso a camminare11

I motivi per una prematura interruzione del test da parte del paziente includono sintomi di dolore toracico, dispnea  
   intollerabile o dolore agli arti inferiori11

Chi esamina può terminare il test basandosi sull’aspetto del paziente o sulla caduta della saturazione di ossigeno  
   a valori < 80%22

La distanza camminata è misurata attraverso il conteggio del numero di giri completati arrotondando al metro più vicino  
   per il giro finale parziale11,18

Alla fine del test, i parametri misurati durante il periodo pre-test vengono nuovamente misurati11,18

Considerazioni sulla sicurezza includono quanto segue:

● Tecnici o altri erogatori del test dovrebbero essere certificati come BLS e rianimazione cardiopolmonare

●  L’accesso al carrello delle emergenze che includa un defibrillatore e farmaci come nitrato sublinguale, aspirina  
e un broncodilatatore15,23

Si veda la legenda della Tabella 1 per la spiegazione delle abbreviazioni.

TABELLA 3 ]  Interpretazione della variazione nella distanza del cammino di 6 minuti

●  Può essere espresso come differenza assoluta in metri, percentuale di variazione o variazione nella percentuale del predetto.

●  ATS raccomanda che la variazione sia espressa in termini di valore assoluto.11

●  MID è usata perché la variazione statisticamente significativa può non avere rilevanza clinica.

●  MID è la più piccola variazione nella distanza del cammino di 6 minuti che è ritenuta essere abbastanza importante  
da indurre modifiche nella gestione da parte del clinico.34

●  La maggior parte degli studi usa metodi statistici basati sulla distribuzione per determinare questa differenza piuttosto  
che metodi “basati sull’ancoraggio”, che incorporano la prospettiva del paziente sulla variazione.35

●  In uno studio su pazienti con BPCO che hanno completato un test del cammino dei 6 minuti prima e dopo un ciclo  
di riabilitazione di 7 settimane, una MID di 25 metri è stata identificata quando veniva usata l’ancora della percezione 
del paziente riguardo la variazione nella capacità di cammino. Questo metodo basato sull’ancoraggio ha dimostrato 
un’eccellente concordanza con il calcolo della MID basato sulla distribuzione.34

MID = differenza minima importante
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Interpretazione dei cambiamenti della 6MWD
Cambiamenti nel tempo nella 6WMD possono essere 
espressi come differenza assoluta in metri, cambiamenti 
di percentuale o cambiamenti in percentuale predetta.  
Si veda la Tabella 3 per dettagli.11,34,33

Corrente utilizzo clinico del 6MWT

BPCO

C’è una forte correlazione tra la 6MWD e i risultati 
clinici nella BPCO, verosimilmente perché la 6MWD 
cattura sia le manifestazioni polmonari che extrapolmo- 
nari della malattia. Infatti, le condizioni di comorbilità 
sono responsabili di più del 50% delle morti in pazienti 
con BPCO.5 Conseguentemente, l’inclusione della 
6MWD con il FEV1, la dispnea e il BMI sono i migliori 
predittori di mortalità rispetto al FEV1 da solo. L’indice 
di massa corporea è il decimo punto sul quale punteggi 
più alti indicano un maggior rischio di morte. Per 
quanto riguarda la 6MWD vengono assegnati 0 punti 
per distanze > 350 m, un punto per distanze tra 250 e 
349 m, 2 punti tra 150 e 249 m e 3 punti per distanze 
≤ 149 m. Ogni singolo punto di incremento di BODE 
Index incrementa l’HR per morte per ogni causa di 1.4 
Un aggiornamento del BODE Index che assegna 
maggior peso alla 6MWD predice più accuratamente 
la mortalità rispetto al sistema di punteggio originale.36

Uno studio sui cambiamenti longitudinali nella 6MWD 
in 198 pazienti con BPCO severa, durante un periodo  
di due anni, ha rilevato un aumento della sopravvivenza 
associato a un incremento della 6MWD quando viene 
suddiviso in incrementi discreti di 100 m. Inoltre, i non 

sopravvissuti hanno avuto un significativo declino nella 
6MWD di –40 m comparato con i –22 m dei sopravvis- 
suti in un anno di osservazione senza un parallelo 
cambiamento nel FEV1. Il tasso di declino della 6MWD 
tra sopravvissuti e non sopravvissuti è stato significa- 
tivamente diverso; sebbene il FEV1 non lo sia stato.  
Gli autori concludevano che, sebbene il FEV1 sia utile 
nella stratificazione dei pazienti in base alla gravità  
della malattia, in pazienti con BPCO severa la 6MWD 
potrebbe essere un miglior predittore di mortalità.37

In uno studio prospettico osservazionale su 2.110 
pazienti BPCO in stadi da II a IV GOLD in fase di 
stabilità clinica, dove venivano effettuati un 6MWT 
basale e poi annualmente, le soglie della 6MWD con  
più alta sensibilità e specificità per ospedalizzazione o 
per mortalità a 3 anni erano rispettivamente 357 e 334 
metri. Da notare, tuttavia, che queste soglie si riferivano 
al gruppo nel suo insieme, ma quando il gruppo veniva 
stratificato per età esse cambiavano considerevolmente.38 
Nondimeno queste valutazioni sono coerenti con un’ampia 
metanalisi che ha identificato un valore discriminatorio 
di 350 m al di sotto del quale il rischio di morte o di 
ospedalizzazione incrementava in modo quasi lineare.39

IPF

Il decorso clinico variabile che caratterizza l’IPF ha 
portato a interessarsi a predittori attendibili e indipen- 
denti dell’esito della patologia. In pazienti con malattie 
fibrotiche polmonari, il 6MWT è più riproducibile che 
la CPET e correla fortemente con il massimo tasso di 
consumo di ossigeno misurato durante un esercizio 
incrementale alla massima intensità di sforzo ( o2 max).40 

Codice CPT Regione Spesa globale Spesa tecnica Spesa professionisti

94617: test da sforzo  
   per broncospasmo

Area metropolitana  
   di New York

$ 114,69   $ 76,59 $ 38,10

Indiana   $ 90,39   $ 57,51 $ 32,89

Kentucky   $ 88,45   $ 55,40 $ 33,05

94618: test di stress polmonare 
   (per esempio, 6MWT)

Area metropolitana  
   di New York

  $ 40,26   $ 14,22 $ 26,04

Indiana   $ 32,91   $ 10,39 $ 22,52

Kentucky   $ 32,74   $ 10,12 $ 22,62

94621: test da sforzo  
   cardiopolmonare

Area metropolitana  
   di New York

$ 197,35 $ 118,67 $ 78,68

Indiana $ 157,42   $ 89,60 $ 67,82

Kentucky $ 154,22   $ 86,12 $ 68,09

TABELLA 4 ]  Rimborsi Medicare per 6MWT e correlati test di esercizi fisici, anno 2018a

I dati sulle spese provengono dai Centers for Medicare e Medicaid Services.64 6MWT = test del cammino di 6 minuti; CPT = Current Procedural 
Terminology; Area metropolitana di New York = Città di New York, Municipi del Bronx, di Brooklyn, Staten Island e le confinanti contee suburbane di 
Nassau, Suffolk, Westchester e Rockland.
aLe somme delle colonne di spesa sono in dollari per i clinici partecipanti al programma Medicare.
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Per di più la sua semplicità si traduce verosimilmente 
in una maggiore accettazione da parte dei pazienti.  
Il 6MWT si è dimostrato un utile predittore di esiti 
clinici in numerosi ambiti nei pazienti con IPF.41  
In uno studio prospettico osservazionale di pazienti  
con nuova diagnosi di IPF, una 6MWD ≤ 72% del 
predetto era un significativo e indipendente indice 
predittivo di mortalità con un HR di 3,27. Quando a 
questo si aggiungeva un indice fisiologico composito 
(calcolo basato sull’estensione della patologia alla TC 
torace, capacità di diffusione polmonare del monossido 
di carbonio [Dlco], FVC e FEV1)

42 e la scala della 
dispnea del Medical Research Council, esso era in grado 
predire la mortalità a 3 anni con il 100% di specificità.43 

I dati da uno studio clinico sull’effetto dell’interferone 
gamma-1b sulla sopravvivenza dei pazienti con fibrosi 
polmonare idiopatica (INSPIRE) hanno dimostrato che 
una 6MWD < 250 m era associata a un incremento di 
due volte della mortalità a un anno e un declino nella 
distanza percorsa > 50 m nelle 24 settimane era 
strettamente associato a un aumento della mortalità  
a un anno di quasi tre volte.44 Un’analisi retrospettiva  
di pazienti randomizzati nel braccio placebo di studi  
sul pirfenidone ha ottenuto risultati simili, anche se non 
statisticamente significativi.45 Questi studi supportano 
l’uso del 6MWT come marcatore surrogato di mortalità 
nelle sperimentazioni cliniche. 

Altre variabili misurate durante il test hanno implica- 
zioni prognostiche nella IPF. Per esempio, il ripristino 
della frequenza cardiaca < 13 battiti al minuto dopo la 
fine dell’esercizio è associato con un aumento del rischio 
di morte di cinque volte.46 Il ripristino del battito 
cardiaco è anche predittore di presenza di ipertensione 
polmonare misurata attraverso cateterismo del cuore 
destro nei pazienti con IPF.47 Una desaturazione di 
ossigeno < 88% è anch’essa associata a un rischio di 
mortalità significativo (HR 4,47), anche quando 
aggiustata per altre variabili fisiologiche, inclusa 
la Dlco, la FVC e la saturazione a riposo.48

Trapianto polmonare

Antecedentemente al 2005 l’allocazione dei polmoni  
era ampiamente basata sul tempo in lista di attesa, a 
prescindere dalla gravità della malattia.49 Questo ha 
indotto molti medici a inserire precocemente i pazienti 
nella lista di trapianto per guadagnare tempo.  
Con questo sistema il tempo in lista di attesa era > 2 
anni e la mortalità era del 10% in attesa del trapianto.50 
Nel 1995, per tenere conto della maggiore mortalità  
nei candidati con IPF, è stato garantito un tempo di 
attesa di 90 giorni all’immissione in lista. Nel 2005 è 
stato implementato un nuovo sistema di allocazione  

per rendere più equa la distribuzione degli organi.51  
Il punteggio per l’allocazione degli organi è una scala  
da 0 a 100 che usa criteri predittivi sia della lista di attesa 
che della mortalità post trapianto. La 6MWD è stata 
inserita nel sistema di punteggio come una variabile 
dicotomica (superiore o inferiore a 45,7 m).49 Vi sono 
pareri discordi riguardo alla appropriatezza della soglia 
o sul fatto che possa essere preferibile una variabile 
continua.50

Le linee guida della International Society for Heart  
and Lung Transplantation utilizzano considerazioni 
malattia-specifiche per le valutazioni e l’inserimento 
in lista per il trapianto di polmone. Per la IPF la valuta- 
zione specialistica è raccomandata per funzionalità 
polmonare anormale definita attraverso la Dlco e la 
FVC, per limitazione funzionale o per la necessità di 
supplementazione d’ossigeno. I criteri per l’inserimento 
in lista includono desaturazione < 88% al 6MWT, una 
6MWD < 250 m o un declino superiore a 50 m in 6 
mesi. Per quelli con BPCO, l’indice BODE, che include 
la 6MWD, dovrebbe essere usato per determinare la 
tempistica ottimale sia la valutazione che l’inserimento 
in lista.52

PAH

Il primo studio farmacologico randomizzato controllato 
riguardante la terapia specifica per PAH, pubblicato nel 
1996, utilizzava la 6MWD come outcome primario.53  
È interessante notare che la 6MWD è stata scelta dallo 
sponsor come compromesso a fronte della richiesta della 
Food and Drug Administration che l’endpoint primario 
fosse una misura dei sintomi del paziente, della capacità 
di esercizio o della sopravvivenza. La sopravvivenza 
come risultato finale ha richiesto uno studio più lungo  
e la classe funzionale dell’Organizzazione Mondiale della 
Sanità è stata giudicata troppo soggettiva; pertanto la 
6MWD è utilizzata come un risultato finale oggettivo.54 
L’incremento nella 6MWD osservato in questo studio  
ha aperto la via a futuri studi sulla PAH. Comunque,  
c’è stato molto dibattito riguardo al valore prognostico 
della 6MWD nella PAH.

Studi sulla terapia hanno esaminato tre diversi parametri 
della 6MWD: 6MWD a inizio trattamento, 6MWD a 
fine trattamento e cambiamenti nella 6MWD prima e 
dopo trattamento.53 In studi clinici sull’epoprostenolo 
ed epoprostenolo in aggiunta a sildenafil, i soggetti 
deceduti avevano valori medi significativamente più 
bassi di 6MWD basale.55,56 Un’ampia metanalisi di  
16 studi clinici randomizzati controllati sulla PAH,  
che includevano quasi 2.000 pazienti, ha confermato 
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l’associazione tra 6MWD basale e mortalità, in particolar 
modo quando la 6MWD era < 330 m.57 La 6MWD 
assoluta raggiunta dopo terapia è stata anche indicata 
come predittiva della sopravvivenza. In una coorte 
francese di pazienti con PAH di classe WHO III o IV, 
trattata per 4 mesi con bosentan, quelli che hanno 
raggiunto nel post trattamento una 6MWD > 378 rispetto 
a una < 378 m hanno incrementato la loro sopravvivenza 
a 1, 2 o 3 anni.58 Sfortunatamente nessun singolo valore 
assoluto di soglia è stato validato in letteratura; quindi 
non è noto uno specifico valore di soglia per stimare i 
benefici del trattamento. Inoltre, varie revisioni siste- 
matiche e metanalisi di studi randomizzati hanno fallito 
nel dimostrare un beneficio nella sopravvivenza con 
incrementi della 6MWD.59 Questi dati mettono in 
discussione l’utilità del miglioramento nella 6MWD 
come indicatore surrogato di esiti clinici e stressano la 
necessità di endpoint alternativi che rappresentino in 
modo migliore i benefici clinici. Le linee guida congiunte 
della European Cardiology Society e della European 
Respiratory Society60 per la diagnosi e il trattamento 
dell’ipertensione polmonare suggeriscono tuttora di 
acquisire un 6MWT basale e  successivamente a 3 e a  
6 mesi dall’inizio della la terapia.60

Codifica e fatturazione
L’American Medical Association61 ha sviluppato la 
Current Procedural Terminology (CPT), che consiste  
di codici identificativi per una uniforme rendiconta- 
zione dei servizi medici e delle procedure. La CPT 
consiste di cinque cifre per identificare la procedura con 
l’aggiunta di due caratteri opzionali che la modificano.61 
Medicare e altri enti di pagamento riconoscono due 
componenti nella maggior parte dei test diagnostici, 
incluse le prove di funzionalità respiratoria e i test da 
sforzo. La componente professionale consiste nell’inter- 
pretazione del test e nella conseguente refertazione da 
parte del clinico, identificata attraverso il numero 26  
in aggiunta al codice a cinque cifre della procedura.  
La componente tecnica, che comprende le spese relative 
all’esecuzione del test, incluso il costo dei tecnici, 
dell’apparecchiatura, dei locali, è indicata attraverso il 
modificatore della componente tecnica (TC). Il servizio 
globale, che include sia la componente professionale  
che quella tecnica, è identificato attraverso il codice a 
cinque cifre da solo. Questo codice dovrebbe essere 
usato quando il medico che esegue la componente 
professionale è alle dipendenze dell’ente della compo- 
nente tecnica o quando un medico libero professionista 
interpreta il test ma è contemporaneamente proprietario 
o affittuario degli strumenti e paga il tecnico.62

Prima di gennaio 2018, il 6MWT era riportato sotto  
un semplice codice “test da stress polmonare” (94620). 
Sotto questo codice potevano essere riportati altri tipi  
di test da sforzo, inclusa la titolazione dell’ossigeno con 
ossimetria, l’esercizio inducente broncospasmo con 
spirometria pre e post esercizio o gli esercizi prescritti 
per la riabilitazione polmonare. L’esecuzione tecnica  
del test e l’interpretazione dei dati erano inclusi 
all’interno del codice (94620). Una significativa mole  
di documentazione era richiesta a supporto dell’uso  
del codice 94620, inclusi, ma non solo, la distanza totale 
percorsa, l’interpretazione, le raccomandazioni e tutti 
i dati raccolti durante la prova, comprese frequenza 
cardiaca, pressione arteriosa e saturazione dell’ossigeno. 
Sebbene fosse ben noto che la spirometria veniva spesso 
eseguita sia come basale che dopo esercizio, questo non 
era un requisito essenziale per l’impiego del codice di 
servizio globale 94620.62

I codici CPT sono stati riformati a partire dal 2018.  
Il codice 94620 è stato eliminato e sono stati aggiunti due 
ulteriori codici (94617 e 94618). Il Relativity Assessment 
Workgroup63 dell’American Medical Association, che 
lavora per identificare i servizi potenzialmente mal 
valutati, ha stabilito che due test che ricadevano sotto 
il codice 94620, cioè il 6MWT e l’ossimetria prima e 
dopo esercizio, erano due esami completamente diversi. 
Per questa ragione sono stati aggiunti due codici per 
delineare in modo più corretto esami differenti prece- 
dentemente compresi sotto il 94620. Il codice 94617 
rappresenta il test da sforzo per il broncospasmo,  
incluse spirometria, effettuata prima e dopo l’esercizio, 
registrazione dell’ECG e pulsossimetria. Il codice 94618 
comprende esclusivamente i test da stress polmo- 
nare (per esempio, il 6MWT) e include la misurazione 
della frequenza cardiaca, dell’ossimetria e la titolazione 
dell’ossigeno quando effettuata. Il codice 94621 resta 
immutato per descrivere il test da sforzo cardiopolmo- 
nare, inclusi la misurazione della ventilazione al minuto, 
la CO2 prodotta, il consumo di ossigeno e la registrazione 
elettrocardiografica. Da notare che il termine “semplice” 
è stato rimosso dalla nomenclatura. Qualora il codice 
94620 venga utilizzato dopo il 1° gennaio 2018, verrà 
negato il pagamento.61 La Tabella 4 elenca i rimborsi di 
Medicare per il 6MWT e test da sforzo correlati.64

Quando un test diagnostico viene eseguito nello stesso 
giorno di un servizio di valutazione o gestione (E/M) 
(visita di un nuovo paziente, consulenza o seconda 
visita), il modificatore 25 (cioè “un servizio E/M 
separatamente evidenziabile reso nello stesso giorno 
di calendario ed effettuato dallo stesso medico”62), do- 
vrebbe essere aggiunto quando viene fatturato anche un 
servizio E/M. Ci deve essere una ragionevole necessità 
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medica per riportare un codice di valutazione e gestione 
dei servizi insieme a un codice procedurale. Individuare 
codici ICD (International Classification of Diseases, X 
edizione) separati per CPT e per E/M, se appropriati, 
può aiutare a delineare tale necessità medica.62

Conclusioni
Il 6MWT si è dimostrato una misurazione affidabile 
della capacità funzionale facilmente eseguibile e 
interpretabile. Il test tuttavia è estremamente sensibile 
alla metodologia; perciò un approccio standardizzato  
è cruciale. La massima attenzione deve essere posta  
sulla configurazione e lunghezza del tracciato, 
sull’ossigenoterapia e sua portabilità, oltre alla stretta 
aderenza ai protocolli di istruzione, agli incoraggiamenti 
verbali e alle misurazioni effettuate prima e dopo il test. 
La misura dell’outcome primario, 6MWD, è stata 
studiata come predittore di mortalità attraverso un 
ampio spettro di patologie respiratorie croniche, incluse 
BPCO, fibrosi polmonare idiopatica e ipertensione 
arteriosa polmonare e la mortalità in lista d’attesa per 
trapianto polmonare. Significativi cambiamenti dalle 
pregresse line guida ATS includono la raccomandazione 
del monitoraggio continuo della SpO2 durante il test e 
l’esecuzione di due test dato il chiaro effetto dell’appren- 
dimento. Il precedente codice CPT 94620 non è più 
valido per la fatturazione del 6MWT e non sarà 
rimborsato se contabilizzato con questo codice dopo 
il 1° gennaio 2018. Piuttosto il 6MWT è codificato 
correttamente sotto il 94618, con una significativa 
documentazione richiesta oltre alla 6MWD e alla SpO2.
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Esame obiettivo
L’esame obiettivo ha rivelato un paziente vigile ma 
apparentemente sofferente. La temperatura corporea  
del paziente era di 37,3° C e la PA era di 137/70 mmHg,  
con una frequenza cardiaca di 81 battiti/min. La SpO2 
era dell’84% in aria ambiente. Nonostante il basso  
livello di SpO2, non sono stati rilevati sibili, crepiti  
o altri risultati acuti sull’esame polmonare.

Studi diagnostici
L’esame del sangue ha rivelato una conta di globuli 
bianchi di 155.000 cellule/ml (81,9% di neutrofili,  
2,1% di eosinofili) e proteina C-reattiva di 8,00 mg/dL 
(valori normali < 0,18 mg/dL). Le IgE erano 15 UI/mL 

(valori normali < 180 UI/mL) e il peptide natriuretico 
cerebrale era 63,9 mg/dL (valori normali < 18,4 mg/dL). 
La TC del torace e quella addominale non hanno 
rilevato nuovi risultati anomali (Fig. 1). Non sono stati 
rilevati batteri patogeni o funghi nelle colture di sangue 
o nell’espettorato. La scala di Gaffky per l’espettorato 
era 0 e i test di reazione a catena della polimerasi per 
Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium avium e 
Mycobacterium intracellulare nell’espettorato erano tutti 
negativi. Non è stato osservato alcun aumento dei livelli 
di glucano β-D. Le IgG e le IgE per il Trichosporon asahii 
erano negative. La spirometria ha rivelato una capacità 
vitale (VC) di 2,16 L, una VC percentuale (% VC) di 
71,1%, una FVC 2,07 L, una FVC percentuale (% FVC) 
68,0%, un FEV1 di 0,47 L, un FEV1 percentuale del 

[  CHEST Pearls  ]

Uomo di 78 anni con dispnea e neutrofilia ripetute 
nel sangue periferico e nel BAL
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PRESENTAZIONE DEL CASO: Un uomo di 78 anni con asma e BPCO riferiva affanno, tosse e 
grave malessere da 4 giorni. All’arrivo, il paziente era cosciente e la temperatura corporea era 
di 37,5° C. La saturazione di ossigeno arteriosa (SpO2) era dell’80% nell’aria ambientale. I dati 
di laboratorio hanno rivelato un conteggio dei globuli bianchi pari a 17.400/mL (89,5% di 
neutrofili) e una proteina C-reattiva di 5,00 mg/dL. La TC del torace ha rivelato una struttura 
a vetro smerigliato sparso nel lobo superiore destro e ispessimento della parete bronchiale. 
Sulla base di questi risultati, è stata diagnosticata una broncopolmonite acuta ed è stata som-
ministrata una terapia antibatterica. Il giorno dopo il ricovero, le condizioni generali e la 
mancanza di respiro del paziente erano gradualmente migliorate. Il paziente è stato trattato e 
osservato attentamente per 10 giorni in ospedale con terapia antibatterica a causa delle sue 
comorbilità di base (asma e BPCO) e della sua ipossiemia in corso. Tre giorni dopo la dimis-
sione, il paziente si è ripresentato con affanno, ipossiemia e perdita di appetito. Il paziente è 
stato ricoverato in ospedale per una seconda volta.
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Figura 1 – TC del torace ad alta risoluzione del paziente nei giorni 0 (A) e 12 (B) dal primo ricovero. Le TC hanno mostrato lievi ombre sparse a vetro 
smerigliato nel lobo superiore destro del polmone sotto la pleura con ispessimento della parete bronchiale al primo ricovero (C). Tuttavia, non sono stati 
rilevati risultati anomali al giorno 12 dal primo ricovero (D).

predetto (% FEV1) di 19,3% e FEV1.0 /FVC (FEV1.0%)  
di 22,7%. Il fluido BAL ha rivelato un conteggio totale 
delle cellule pari a 2,4 x 106 (basofili 0,0%, eosinofili 
2,0%, neutrofili 96,0%, linfociti 1,0% e monociti 1,0%)  
e un rapporto CD4/CD8 pari a 1,2. Nella coltura del 
fluido BAL, è stata rilevata la sola Candida lusitaniae. 
Nel sangue del paziente non sono stati rilevati antigeni 
di Candida spp o anticorpi specifici. Sebbene sia stato 

eseguito un test antigraffio utilizzando antigeni Candida 
albicans, non è stata osservata alcuna reazione cutanea. 
Il paziente è migliorato lentamente ed è stato osservato 
con attenzione nelle successive settimane, sia all’interno 
che fuori dall’ospedale.

Qual è la diagnosi?

Giorno 0 Giorno 12
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Diagnosi:  Polmonite acuta da ipersensibilità

Discussione
La polmonite da ipersensibilità (HP) è una malattia 
polmonare interstiziale che presenta infiammazione 
granulomatosa, causata da reazioni allergiche di tipo 
III e IV. Gli antigeni responsabili della HP includono 
funghi, batteri, protozoi, animali e composti chimici.  
I principali criteri diagnostici per la HP includono  
i seguenti sintomi: febbre, dispnea, mialgia e tosse; 
evidenza dall’anamnesi clinica di pregressa esposizione 
ad antigeni specifici o presenza di anticorpi specifici  
nel siero/BAL; risultati dell’esame radiografico del 
torace e/o TC consistenti; linfocitosi nel BAL; cambia- 
menti consistenti dell’istologia polmonare e risposta 
positiva al test naturale di inalazione di antigeni specifici. 
Criteri minori includono rantoli basali bilaterali, ridotta 
capacità di diffusione e ipossiemia arteriosa.

L’analisi del BAL è utile per fare una diagnosi di HP.  
Più comunemente, la percentuale di linfociti nel BAL  
dei pazienti con HP aumenta significativamente (general- 
mente di > 50%) rispetto al basale durante una riacutiz- 

zazione. Al contrario, le percentuali di linfociti si 
riducono nel BAL di pazienti cronici con HP, fumatori 
con HP e pazienti con HP e fibrosi polmonare idiopatica.

In caso di neutrofilia (≥ 50%) nel BAL, infezioni 
batteriche, danno polmonare acuto, broncopolmonite  
e infezioni purulente sono considerate nella diagnosi 
differenziale. Tuttavia, i livelli di neutrofili aumentano 
anche nel BAL (dal 16 all’84%) dei pazienti con HP 
acuta se controllati entro 24h dall’esposizione acuta 
all’antigene. Precedenti ricerche sui ratti hanno sugge- 
rito che anche gli antigeni fungini possono indurre 
neutrofilia nel BAL. Inoltre, uno studio che ha utilizzato 
un modello murino di malattia ha rivelato che la 
stimolazione del recettore Toll-like 2 da parte della 
Saccharopolyspora rectivirgula può anche indurre il 
reclutamento di neutrofili, con conseguente sviluppo  
di una presentazione di HP a predominanza-neutrofilica. 
Sebbene una linfocitosi del BAL sia la scoperta più 
comune nei pazienti con HP, ci sono prove evidenti  
che il fluido BAL possa mostrare segni di neutrofilia 
nella fase ultra-acuta di HP o dopo l’inalazione di alcuni 
antigeni.

Figura 2 – Livello di proteina C-reattiva (CRP) (linea nera) e conteggio dei neutrofili (linea tratteggiata). Sotto al grafico sono descritti la dose di ossigeno, 
il trattamento antibiotico, la durata del ricovero, l’esame e gli eventi importanti
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Pernottamento a casa di un parente per la notte

Ritorno a casa per la notte

Decorso clinico

Sebbene si sospettasse un’infezione batterica a causa 
della neutrofilia nel sangue periferico e nel BAL,  
i sintomi del paziente migliorarono rapidamente  
in assenza dell’antigene. Non sono mai stati rilevati 
batteri patogeni o funghi nell’espettorato o nei campioni 
biologici. La neutrofilia nel fluido BAL e l’incapacità  
di rilevare anticorpi specifici sono condizioni atipiche 
della HP; tuttavia, antigeni come funghi o particelle 
chimiche in casa del paziente potrebbero esserne stati  
gli agenti scatenanti. Nonostante un’accurata pulizia,  
i sintomi del paziente non sono scomparsi al suo ritorno 
a casa. Il paziente ha quindi iniziato un trattamento  
con prednisolone 15 mg/die, preso le giuste precauzioni 
contro malattie infettive e, in assenza di sintomi, è stato 
dimesso. In seguito al trattamento con prednisolone, il 
paziente è riuscito a trascorrere del tempo a casa senza 
sviluppare infezioni respiratorie o sintomi di HP (Fig. 2).

Perle cliniche
1.  Antigeni o anticorpi specifici sono rilevati solo  

nel 20-50% dei pazienti affetti da HP. Nei restanti 
casi, la HP viene diagnosticata dalla sola sindrome 
clinica.

2.  La linfocitosi nel BAL è una scoperta ben nota in 
pazienti con HP. La neutrofilia predominante nel 
BAL può essere osservata nella fase ultra-acuta di 
HP, nella HP con BPCO o nella fibrosi polmonare 
idiopatica, o in seguito a stimolazione del recettore 
Toll-like 2.

3.  Evitare l’antigene è il miglior trattamento per la HP. 
Nel caso in cui gli antigeni patogeni siano difficili da 
evitare o da rilevare, gli steroidi sono generalmente 
prescritti. Oltre ai case-report e alle prove aneddotiche, 
non vi sono raccomandazioni o segnalazioni sul 

trattamento della HP a predominanza-neutrofilica 
con neutrofilia, sebbene in questi casi possano essere 
utili.
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Trattamento di mantenimento 
nei pazienti adulti con BPCO 
da moderata a severa, che non 
sono adeguatamente trattati dalla 
combinazione di un corticosteroide 
per via inalatoria e un ß2 agonista 
a lunga durata d’azione o una 
combinazione di ß2 agonisti 
a lunga durata d’azione 
e un antagonista muscarinico 
a lunga durata d’azione1#
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Marchi di proprietà di GSK o di licenzianti
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Per ulteriori informazioni sul prodotto vedi RCP inserito
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Medicinale soggetto a prescrizione medica limitativa vendibile al pubblico su prescrizione di centri ospedalieri o di specialisti - pneumologo, 
allergologo, geriatra, internista (RRL). Prescrizione del medicinale soggetta a diagnosi - piano terapeutico (P.T.), come da scheda della 
determina AIFA n.289/2019 della Gazzetta Ufficiale (Serie Generale) n. 58 del 09/03/2019. Rimborsabile in Classe A - Prezzo al pubblico: € 80,70*. 
*Prezzo comprensivo delle riduzioni temporanee di cui alle determinazioni AIFA 3 Luglio e 27 Settembre 2006.

5Medicinale sottoposto a monitoraggio addizionale. Ciò permetterà la rapida identificazione di nuove informazioni sulla sicurezza.  
Agli operatori sanitari è richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa sospetta tramite il sito web dell’Agenzia Italiana del Farmaco:  

http://www.aifa.gov.it/content/come-segnalare-una-sospetta-reazione-avversa.

#L’indicazione “trattamento di mantenimento nei pazienti adulti con broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) da moderata a severa, che non 
sono adeguatamente trattati da […] una combinazione di ß2 agonisti a lunga durata d’azione ed un antagonista muscarinico a lunga durata d’azione 
[...]”, come riportato al punto 4.1 del RCP, approvata da EMA per ELEBRATO ELLIPTA, non è ancora stata valutata dall’ufficio P&R di AIFA.
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