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Temi dell’update

1. Asma: sicurezza dei -2-agonisti a lunga durata 

2. Asma: corticosteroidi inalati nell’asma leggera: in 

riserva o in terapia fissa?

3. Asma: azitromicina, un nuovo trattamento dell’asma

4. BPCO: corticosteroidi inalati e rischio di frattura

5. Apnee ostruttive del sonno: utilità della CPAP nella 

prevenzione cardiovascolare

6. Tubercolosi: trattamento dell’infezione tubercolare 

latente (LTBI): isoniazide vs. rifampicina
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Anno Studio Riassunto

1968 Speizer FE et al. Investigation into the use

of drugs preceding death from asthma. BMJ 

1968; 1:229–243

Analisi retrospettiva,177 pazienti deceduti per crisi di 

asma; 84% utilizzavano -2-agonisti possibilmente in 

dosi eccessive

1992 Spitzer WO et al. The use of B-agonists and risk 

of death and near death from asthma. N Engl J 

Med 1992; 326:501-506

Analisi retrospettiva, 784 pazienti; HR 2.6 per decesso 

dovuta a crisi di asma in pazienti con uso regolare di 

-2-agonisti (fenoterolo e albuterolo)

1993 W. Castle et al. Serevent (salmeterol)

nationwide surveillance study.

BMJ1993;306:1034-7 

RCT, 25,180 pazienti, salmeterolo (LABA) vs. 

salbutamolo (SABA); tendenza non-significativa per 

aumento mortalità sotto salmeterolo

2003 Mann M. Serious asthma exacerbations in 

asthmatics treated with high-dose formoterol. 

Chest 2003; 124:70-4

RCT, 1613 pazienti, formoterolo vs. placebo; analisi 

post-hoc mostra aumento delle esacerbazioni sotto 

formoterolo

2006 H. Nelson et al. Salmeterol multicenter asthma 

research trial (SMART). Chest 2006; 129:15–26 

RCT, 30.000 pazienti, salmeterolo contro placebo;

interruzione anticipata dello studio per analisi interim 

che mostrava aumento significativo della mortalità nei 

asmatici severi

-2-agonisti e effetti avversi: evidenza della 

letteratura 



IMPORTANT PATIENT INFORMATION

Patients with asthma who take long-acting beta-2-

adrenergic agonist (LABA) medicines have an 

increased risk of death from asthma problems



Rischio dei LABA nell’asma

• LABA in monoterapia: associati ad un aumento di eventi 

respiratori severi e ad un aumento della mortalità

• LABA in associazione con corticoidi inalati (CSI): ?

• 2011: FDA richiede studi randomizzati ai 4 produttori di 

LABA (Astra Zeneca, Novartis, GlaxoSmithKline e Merck)



• Studio di non inferiorità randomizzato, 36,000 pazienti

• Inclusione: 

o asma (diagnosi spirometrica)

o  1 esacerbazione nell’ultimo anno 

• Esclusione:

o Esiti di « life threatening asthma »; > 4 esacerbazioni nell’ultimo 

anno

o Corticoterapia sistemica < 4 settimane prima della randomizzazione 

o Esacerbazione < 4 settimane prima della randomizzazione 



Biterapia: 

• LABA ( salmeterolo / 

formoterolo)

• CSI (fluticasone / 

budesonide / 

mometasone)

Monoterapia:

• CSI (fluticasone

budesonide / 

mometasone)

Endpoints:

1. Eventi severi legati all’asma: intubazione, decesso, o ricovero

2. Frequenza esacerbazioni
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6 mesi

36, 000 pazienti con asma

(4 studi paralleli sotto 

supervisione della FDA)



Rischio relativo per gruppo LABA + ICS: 1.09 (p = 

0.55)  

Risultati: eventi severi legati all’asma



Risultati: esacerbazioni

Rischio relativo per gruppo LABA + ICS: 0.83 (p < 

0.001 )  



Sicurezza dei LABA nell’asma: 

Conclusione
• I LABA utilizzati in associazione con i CSI nell’asma non 

sono associati ad un aumento di eventi respiratori avversi

➜ Rimozione del “black-box warning” dalla FDA 

• Questo rischio esiste tuttavia per i LABA in monoterapia

➜ Non utilizzare LABA in monoterapia nell’asma!





ASMA

CORTICOSTEROIDI INALATI 

(CSI): IN RISERVA O IN 

TERAPIA FISSA?



Ruolo anti-infiammatorio dei 

corticosteroidi inalati (CSI) nell’asma

Beneficio dei CSI nell’asma:

• riduzione dei sintomi

• riduzione esacerbazioni

• diminuzione del rimodellamento bronchiale 



I don’t know which 

is worse… being 

wheezy or taking my 

inhaled steroids 

medication…





CSI fisso CSI al bisognoVS

CSI nell’asma leggera



SYGMA 1

SYGMA 2



SYGMA 1 e 2: disegno

• Studi randomizzati su 52 settimane 

• N = 3,836 (SYGMA 1); 4,176 (SYGMA 2)

• Pazienti asmatici (conferma spirometrica), GINA step 2

2-agonista al bisogno 

(Bricanyl)

CSI + 2-agonista al 

bisogno (Symbicort)

CSI fisso (Pulmicort); 2 

agonista al bisogno (Bricanyl)



SYGMA 1 e 2: obiettivi

• Controllo dei sintomi 

• Frequenza di esacerbazioni severe

• Qualità di vita 

• FEV 1

• Quantità di CSI assunti

2-agonista al bisogno 

(Bricanyl)

CSI + 2-agonista al 

bisogno (Symbicort)

CSI fisso (Pulmicort) ; 2-

agonista al bisogno (Bricanyl)



Risultati: controllo dell’asma

31.1%

34.4%

44.4%

Pazienti con 

asma ben 

controllata (%)SYGMA 1



Risultati: esacerbazioni severe

SYGMA 1



Risultati: miglioramento FEV1

SYGMA 2

Aumento del FEV 1 statisticamente significativo a favore del gruppo CSI fisso:

• + 54 ml in SYGMA 1

• + 33 ml in SYGMA 2

Non significativo clinicamente



Risultati: qualità di vita e consumo CSI

• Qualità di vita:

o Nessuna differenza tra il gruppo CSI in riserva e CSI fisso

• Dose mediana di CSI inalati:

o Risparmio di 83% (SYGMA 1) e 75% (SYGMA 2) nel gruppo CSI in 

riserva rispetto al gruppo CSI fisso



CSI nell’asma leggera: conclusione: 

Strategia superiore per il 

controllo dei sintomi

• Permette risparmio di 

corticosteroidi inalati (80%)

• Non aumenta rischio di 

esacerbazioni severe

• Inferiore per il controllo dei 

sintomi

CSI fisso CSI al bisogno



ASMA

AZITROMICINA: UNA NUOVA 

TERAPIA NELL’ASMA



Ruolo anti-infiammatorio dei macrolidi

• Inibizione produzione citochine pro-infiammatorie

• Inibizione risposta neutrofili alle citochine pro-

infiammatorie

• Modulazione dell’attività delle cellule dendritiche (“antigen

presenting cells”) con diminuzione risposta infiammatoria



• Studio multicentrico randomizzato

• Pazienti: asma non controllata sotto CSI +/- LABA

• Intervento: azitromicina 500mg 3x/settimana per 48 

settimane



420 pazienti 

randomizzati 

207 placebo 213 azitromicina

166 completano 

lo studio

168 completano lo 

studio

• Obiettivo principale: numero di esacerbazioni; qualità di vita (AQLQ score)

• Obiettivi secondari: sintomi (ACQ score), funzione polmonare



Azitromicina 500mg 3x/set vs placebo: 

numero di esacerbazioni

1.86 esacerbazioni / 

persona / anno

1.07 esacerbazioni / 

persona / anno



Azitromicina 500mg 3x/set vs. placebo: 

numero di esacerbazioni



Azitromicina 500mg 3x/set vs placebo: 

qualità di vita e sintomi



Azitromicina 500mg 3x/set vs placebo: 

effetti secondari



Azitromicina nell’asma: conclusione

Nei pazienti con un’asma non controllata sotto CSI +/-

LABA, l’azitromicina 500mg 3x/sett.:

• Riduce le esacerbazioni 

• Migliora la qualità di vita

• È globalmente ben tollerata



Azitromicina ?



BPCO

CORTICOSTEROIDI INALATI E 

RISCHIO DI FRATTURA



Corticosteroidi inalati (CSI): ruolo nella 

BPCO e rischi potenziali

• Ruolo dei CSI nella BPCO rimesso in dubbio

o Nessun effetto sulla mortalità

o Nessun effetto sul declino della funzione polmonare

o Possibile riduzione nella frequenza di esacerbazioni

• Effetto secondario: aumento rischio polmonite!

• CSI non consigliati nella BPCO in prima linea



Corticosteroidi inalati (CSI): ruolo nella 

BPCO e rischi potenziali

• Polmonite

• Insufficienza surrenalica

• Aumento pressione intra-oculare 

• Effetti su metabolismo glucosio

• Osteoporosi 



La domanda:

Aumento di rischio di 

frattura con utilizzo di CSI 

a lungo termine?

February 2018

+



Pazienti BPCO con in terapia con 

CSI, 2 agonisti inalati, 

anticolinergici inalati, o teofillina

Database cassa malati pubblica del 

Québec (8 milioni di assicurati)

Pazienti con primo episodio di 

frattura dell’anca o degli arti 

superiori (n = 19.396)

Casi controllo: assenza di 

frattura (n = 384,478) 

Regressione logistica 

Correlazione tra casi di frattura e 

assunzione di CSI 





CSI e osteoporosi nei pazienti BPCO: 

conclusione 
•



APNEE OSTRUTTIVE DEL SONNO

PREVENZIONE CARDIOVASCOLARE: 

UTILITÀ DELLA CPAP RIMESSA IN 

DISCUSSIONE



Sindrome delle apnee ostruttive del sonno

(OSAS)

“…and on the box sat a fat and 

red-faced boy in a state of 

somnolence...” 

1837

Heinzer et al.

Lancet Respir Med 2015



Qualità del sonno alterata: sonnolenza diurna

Stimolazione adrenergica, ipossiemia: FRCV 





Studio SAVE

• Randomizzato, 2717 

pazienti

• Popolazione: OSAS 

moderato + 

coronaropatia o ictus

• Due gruppi: CPAP o 

« usual care »

• Obiettivo primario: 

morte per causa CV, 

infarto, ictus, ricovero 

per TIA o angor, 

scompenso cardiaco



Meta analisi di 10 studi 

randomizzati 

• 7266 pazienti con OSAS

• Effetto CPAP vs no CPAP

• Obiettivo primario: SCA, 

ictus, mortalità per causa 

CV







Javaheri et al., JACC 2017 





OSAS, CPAP, e rischio CV: conclusione

I recenti studi randomizzati che sostengono 

l’assenza di impatto della CPAP sulla mortalità 

cardiovascolare sono limitati da diversi problemi 

metodologici:

• Aderenza terapeutica subottimale

• “Follow up” limitato

• Numero insufficiente di pazienti (“power” 

insufficiente) per dimostrare effetto CPAP



TUBERCOLOSI

INFEZIONE TUBERCOLARE 

LATENTE: RIFAMPICINA VS. 

ISONIAZIDE



Infezione tubercolare latente (ITBL)

25% pop mondiale 1

1. Houben RM. PLoS Med 2016; 13(10): e1002152



Infezione tubercolare latente (ITBL)

Opzioni terapeutiche:

o Isoniazide 9 mesi (+ Vit B6)

oRifampicina 4 mesi

o Isoniazide + rifampicina 3 mesi





Studio / pazienti:

• Randomizzato, multicentrico (9 paesi)

• Pazienti affetti di ITBL con indicazione ad una terapia

o IGRA o Mantoux positivo

o Assenza criteri radiologici / clinici per TBC attiva

Isoniazide 9 mesi Rifampicina 4 mesi

Obiettivi:

• Aderenza terapeutica

• Efficacia (prevenzione dello sviluppo di TBC attiva)

• Effetti collaterali 

Follow-up  28 mesi





Conclusione

Per il trattamento dell’infezione tubercolare latente, un 

regime di 4 mesi di rifampicina offre:

• Un’aderenza terapeutica superiore

• Meno effetti collaterali

• Efficacia identica

rispetto ad un trattamento di 9 mesi con isoniazide



Fritz Kahn, « Die Atmung », 1926

Grazie per la 

vostra 

attenzione


