
ella maggioranza degli ambiti della medicina re-
spiratoria, il trattamento terapeutico si basa sui

risultati di accurati studi controllati e randomizzati.
Nel caso dell’asma bronchiale, brevi periodi di fol-
low-up sono sufficienti per valutare gli effetti della

maggior parte dei principi attivi, compresi quelli che
modificano la storia naturale della malattia.1,2 Gli
studi clinici durano di solito 3-12 mesi: oltre agli in-
dicatori convenzionali come la variazione della fun-
zione respiratoria, i sintomi, o lo stato di salute, vie-
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Obiettivi: Indagare i determinanti della sospensione del trattamento e gli effetti di ciò sugli
esiti del trattamento con steroidi inalatori nei pazienti con BPCO.
Disegno: Studio randomizzato, in doppio cieco, controllato vs placebo.
Soggetti: 751 pazienti con BPCO stabile definita clinicamente e sulla base di un valore di FEV1
post-broncodilatatore ≥ 0,8L e < 85% del valore teorico, di un rapporto FEV1/FVC < 70%, e di
una variazione del FEV1 post-broncodilatatore < 10% del teorico.
Trattamento: Assegnazione randomizzata di 500 mcg di Fluticasone propionato (FP) bid per via
inalatoria assunto mediante camera di espansione o placebo. Il trattamento è proseguito per
tre anni o fino a quando il paziente ha sospeso il follow-up.
Misure e risultati: Il FEV1 post-broncodilatatore è stato misurato in tre occasioni prima della
randomizzazione e, successivamente, ogni tre mesi. Lo stato di salute è stato valutato mediante
il questionario specifico St. George Respiratory Questionnaire (SGRQ) e la forma ridotta a 36
domande (SF-36) in condizioni basali e ogni sei mesi. 339 pazienti hanno sospeso il trattamento,
156 dei quali avevano usato FP. La prescrizione di frequenti cicli di steroidi orali (predniso-
lone) è stata, così come previsto dal protocollo, la causa più frequente della sospensione (69
pazienti del gruppo FP e 93 del gruppo placebo hanno sospeso a causa di sintomi respiratori).
Ciò spiega il più significativo drop-out osservato nel gruppo placebo, specie quando il FEV1 era
≤ 50% del valore teorico. I pazienti che hanno sospeso il trattamento mostravano un declino
dello stato di salute significativamente più rapido, sulla base sia del SGRQ che del F-36 (p <
0,001). I pazienti del gruppo placebo che hanno sospeso mostravano un più rapido declino del
FEV1 e più frequenti esacerbazioni rispetto ai soggetti del gruppo FP. Il valore di FEV1 era più
basso in coloro che avevano sospeso rispetto ai pazienti che avevano completato lo studio pur
avendo assunto placebo, ma questa differenza non era presente nei soggetti che avevano
assunto FP.
Conclusioni: I pazienti che hanno sospeso durante il follow-up erano quelli con il più rapido
declino dello stato di salute e del FEV1. La perdita di questi soggetti per l’analisi finale può
ridurre la potenza dello studio nel raggiungere l’end point primario.
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ne riportato anche il numero dei pazienti che hanno
sospeso il follow-up e le cause di ciò.3,4 Tali informa-
zioni forniscono ulteriori informazioni utili per valu-
tare l’efficacia e l’accettabilità del trattamento.

La valutazione della terapia nei soggetti con BPCO
di solito richiede molto più tempo, nonostante che
sostanze come i ß-adrenergici a lunga durata d’azio-
ne per via inalatoria siano in grado di modificare lo
stato di salute già dopo 16 settimane.5 Le variazioni
della progressione della malattia e, in modo partico-
lare, del declino del FEV1 sono difficili da definire e
dovrebbero essere monitorate per almeno 3 anni. C’è
sufficiente consenso nel ritenere che ciò sia effettiva-
mente difficile da raggiungere in meno di tre anni, il
tempo minimo cioè scelto in una serie di studi con-
dotti con steroidi inalatori.6-9 Il far durare un follow-
up più di tre anni pone molti problemi, dato che la
BPCO è caratterizzata da molte riacutizzazioni che
possono portare al ritiro dallo studio. Il ritiro a causa
di esacerbazione rappresenta un problema partico-
lare quando si studiano gli steroidi inalatori dato che
il ricorso a cicli di steroidi orali è il mezzo più veloce
ed efficace per risolvere la riacutizzazione stessa:10,11

quando ciò avviene con frequenza gli esiti dello stu-
dio possono risultare condizionati.

Il ritiro del paziente non rappresenta un problema
quando i soggetti sono studiati precocemente, quan-
do cioè le riacutizzazioni sono infrequenti.6,7 Lo stu-
dio ISOLDE ha reclutato pazienti con malattia sta-
bilizzata. Per dimostrare l’effetto del trattamento
era comunque importante trattenere i pazienti nello
studio il più a lungo possibile. I risultati dell’analisi
intention-to-treat sono stati riportati.8 Nel presente
articolo abbiamo esaminato le caratteristiche di quei
pazienti che hanno sospeso lo studio e gli effetti di
ciò sullo studio. Riteniamo che tali dati siano di uti-
lità per ulteriori studi su pazienti di gravità equiva-
lente, nei quali il comportamento dei soggetti
durante un follow-up di lunga durata possa essere
differente in virtù della loro gravità clinica.

MATERIALI E METODI

Soggetti

I dettagli sul disegno dello studio e sul reclutamento dei sog-
getti sono già stati descritti in altra sede.8 Tutti i pazienti avevano
diagnosi di BPCO non asmatica ed erano in fase stabile,12,13

erano di età compresa fra 45 e 75 anni, e avevano una storia di
fumo, attuale o pregressa. In condizioni di base, il FEV1 post-
broncodilatatore (salbutamolo 400 mcg) era ≥ 0,8 L e < 85% del
predetto, il rapporto FEV1/FVC era < 70%, e la variazione di
FEV1 dopo salbutamolo era < 10% del predetto. Pazienti con
diagnosi clinica di asma, o che richiedevano un qualsiasi tratta-
mento con anti-infiammatori o con ß-bloccanti, soggetti con una
aspettativa di vita < 5 anni per patologie concomitanti, e quei
soggetti che alla visita pre-studio non rientravano negli standard
dichiarati spirometrici sono stati esclusi. Erano permessi cortico-

steroidi topici oculari e nasali, così come le metilxantine, e i
broncodilatatori a lunga durata di azione per via inalatoria. A
tutti i soggetti era consentito l’uso di salbutamolo 200 mcg e di
ipratropio bromuro 80 mcg durante lo studio. Il protocollo è
stato approvato dei comitati etici dei singoli Centri partecipanti e
tutti i soggetti avevano fornito il loro consenso scritto.

Misure spirometriche (FEV1 e FVC)

Le misure sono state effettuate nella medesima fascia oraria in
tutti i soggetti. I broncodilatatori a breve durata di azione erano
stati sospesi da almeno 4 ore, quelli a lunga durata di azione da
almeno 12 ore, i prodotti contenenti caffeina da almeno 4 ore, il
fumo da almeno 2 ore, e i pasti abbondanti da almeno 1 ora
prima dell’esame. I soggetti sono stati valutati in posizione
seduta dopo 15’ di riposo. La spirometria è stata effettuata prima
della broncodilatazione e 30’ dopo l’assunzione di ipratropio bro-
muro 80 mcg e salbutamolo 400 mcg.

Misure dello stato di salute

Il St. Gorge Respiratory Questionnaire (SGRQ) è un questio-
nario autosomministrato specifico per le malattie respiratorie.14

È composto da 50 domande dalle quali prendono origine tre
indici calcolati: sintomi (difficoltà legata a sintomi respiratori
specifici); attività (attività fisica che causa mancanza di respiro o
che da quest’ultima risulta limitata); impatto (effetti sociali e psi-
cologici della malattia). Il SGRQ ha una scala da 0 a 100, dove 0
indica il massimo benessere e 100 il più basso livello di benes-
sere. Una variazione di 4 punti è indicativa di una variazione cli-
nicamente significativa dello stato di salute;15,16 un incremento
del punteggio indica un peggioramento dello stato di salute. Il
SGRQ è stato dimostrato essere uno strumento indicativo sia del
peggioramento dello stato di salute in soggetti con limitazione
cronica al flusso aereo, che della risposta alla terapia.5,14,17

Lo stato generale di salute è stato valutato mediante il SF-36,
un indicatore più generico.18 È un questionario che contiene 36
domande e che copre otto aspetti della salute: funzione fisica,
limitazione fisica, limitazione mentale, funzione sociale, salute
mentale, dolore, energia/vitalità, percezione della salute. Due
componenti globali (fisica e mentale) possono essere inoltre cal-
colate differenziando diversamente le scale. Le scale del SF-36
sono misurate in percentuale di peggioramento, con 0 che rap-
presenta il punto peggiore e 100 quello migliore della salute.
Con tale scala, la riduzione del punteggio indica il peggiora-
mento generale dello stato di salute. La sua affidabilità è stata
ampiamente dimostrata.19

Altre misure basali

La storia di fumo è stata valutata mediante misurazione del
monossido di carbonio espirato e il dosaggio urinario della coti-
nina. Erano definiti fumatori i fumatori correnti o quelli con
livelli urinari di cotinina > 40 ng/ml. Ex-fumatori erano conside-
rati quelli che avevano sospeso il fumo e avevano livelli di coti-
nina < 40 ng/ml. Il transfer dei gas è stato misurato usando il
metodo del respiro singolo. Il prick test col diluente di controllo
(istamina 10%) e gli estratti allergenici di Dermatophagoides pt.,
forfora di gatto, pollini e aspergillus fumigatus, sono stati letti
dopo 15’. Sono stati misurati i diametri massimi dei ponfi, ed è
stata definita la presenza di atopia in presenza di un ponfo
> 3 mm ad almeno un allergene (vs il controllo).

Protocollo

Dopo un periodo di wash-out di 8 settimane finalizzato all’ot-
tenimento della stabilità clinica e alla conferma in tre diverse
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occasioni dei valori della spirometria post-broncodilatatore, i
soggetti effettuavano un trattamento con steroidi orali (0,6
mg/kg/di) di 2 settimane prima di iniziare il protocollo triennale.
Il trattamento era randomizzato fra 500 mcg di fluticasone pro-
pionato (FP) o un placebo indistinguibile bid mediante spray pre-
dosato MDI con camera di espansione Volumatic (Allen & Ham-
bury; Greenford, Middlesex, UK). I pazienti erano seguiti ogni
tre mesi con registrazione della spirometria, associando un’accu-
rata valutazione dei sintomi e delle eventuali riacutizzazioni.

Criteri per la sospensione

I soggetti potevano ritirasi quando volevano, a discrezione loro
o del loro medico. I motivi del ritiro erano catalogati o come di
natura respiratoria collegati alla BPCO, o correlati a problemi
medici diversi o sociali. I soggetti trattati dal medico di famiglia
con ≥ 3 cicli di steroidi orali nel trimestre dovevano sospendere
lo studio per protocol, e venivano indirizzati alla terapia in
aperto con steroidi inalatori: non veniva effettuato in tali casi
alcun ulteriore follow-up.

Analisi dei dati

Sono stati considerati completi per lo studio solo i soggetti per
i quali era disponibile un follow-up di 3 anni dalla data di rando-
mizzazione. Il t di Student è stato impiegato per confrontare le
differenze medie fra i due gruppi di trattamento. Il confronto fra
i tempi per l’uscita dallo studio è stato effettuato mediante
Kaplan-Maier. Il test di Fischer ha confrontato le sospensioni dei
trattamenti sulla base del FEV1 basale. Un modello gerarchico a
coefficienti casuali descritto altrove8 è stato impiegato per deter-
minare il grado di variazione di FEV1 e dello stato di salute dei
pazienti che hanno completato lo studio e di quelli che lo hanno
sospeso. Salvo altre indicazioni, i dati sono stati espressi come
medie (SD). I valori basali di FEV1 sono dati dalla media dei
valori misurati dopo 4 e 8 settimane di run-in. I test erano a due
code, con un livello di significatività del 15% di cui tenere conto
nei confronti multipli.

RISULTATI

Demografia e caratteristiche basali

Tali caratteristiche dei pazienti sono riportate
nella Tabella 1. All’inizio dello studio, non erano evi-
denti differenze significative in termini di sesso, ato-
pia e abitudine tabagica fra i due gruppi: comunque,
risultava significativamente maggiore il ricorso agli
steroidi inalatori prima dell’inizio del protocollo nei
pazienti del gruppo placebo e che sono usciti dallo
studio. Il FEV1 basale non differiva nei soggetti che
avevano continuato o sospeso lo studio e che ave-
vano assunto FP, ma era più basso in coloro che ave-
vano sospeso e avevano preso il placebo. Ciò è risul-
tato significativo al 5%, pur non raggiungendo i cri-
teri di significatività statistica prestabiliti. 

Cause e tempo della sospensione

Dei 751 pazienti randomizzati, 402 hanno comple-
tato con successo il follow-up di 3 anni, e 220 di
costoro avevano ricevuto FP. Le motivazioni più fre-
quenti di sospensione dallo studio sono stati eventi
di natura respiratoria n = 69 nel gruppo FP e n = 93
nel gruppo placebo), prevalentemente rappresentati
dalle riacutizzazioni (così come definite nel proto-
collo). Trentacinque pazienti hanno sospeso per
motivo cardiaco e 30 soggetti per motivo oncologico.
Quarantanove pazienti hanno ammesso di non aver
assunto alcun farmaco previsto dal protocollo o non
sono tornati al follow-up. I restanti hanno sospeso
per una serie di motivi diversi, individuali o sociali.
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Tabella 1—Dati demografici e caratteristiche basali*

FP (n = 376) Placebo (n = 375)

Completato Sospeso Completato Sospeso
3 anni prima di 3 anni 3 anni prima di 3 anni

Caratteristiche (n = 220) (n = 156) (n = 182) (n = 193)

Età, anni 63,2 (6,8) 64,5 (7,5) 62,8 (7,1) 64,6 (7,0)
Maschi, % 75 76 71 77
Atopia, % 26 29 24 24
Fumatori, % 34 40 38 40
Ex fumatori, % 46 47 46 46
N. pacchetti/anno 44,4 (28,8) 44,3 (31,2) 42,7 (31,2) 45,0 (36,7)
TLCO, mmol/min/kPa 4,95 (2,08) 4,62 (2,04) 5,28 (2,14) 4,38 (2,03)
KCO, mmol/min/KPa/L 1,02 (0,64) 0,98 (0,66) 1,08 (0,50) 0,90 (0,48)
Precedente uso regolare 52 50 50† 64†

di steroidi inal., %
FEV1 basale post-broncodil., L 1,42 (0,47) 1,43 (0,48) 1,47 (0,50) 1,34 (0,47)
FEV1 basale % predetto, L 49,8 (14,9) 51,3 (15,1) 52,0 (14,6) 48,2 (15,4)

post-broncodil. FEV1 ,L

*I dati sono espressi come medie (SD), se non altrimenti specificato. TLCO = capacità di diffusione; KCO = cefficente di diffusione.
†p < 0,01 fra gruppi (Fisher exact test).



Non c’era differenza nei due gruppi in termini di
frequenza delle sospensioni per motivo non-respira-
torio (p > 0,5). Il tempo per la sospensione per qual-
siasi causa nel gruppo placebo e nel gruppo FP è
rappresentato nella Figura 1. L’andamento delle
sospensioni durante lo studio è stato costante. A
tutti i tempi di controllo si sono ritirati più pazienti
che assumevano placebo. Durante FP, il numero
medio di esacerbazioni è stato 0,99/anno, indipen-
dentemente dall’eventuale successiva sospensione.
Fra quelli del gruppo placebo la media era di
1,05/anno, ma di 1,69/anno fra coloro che non han-
no completato lo studio (p < 0,02).

Spirometria e sospensione

La popolazione in studio è stata separata in due
gruppi sulla base di un FEV1 < 50% del predetto

(ATS, stadio 3). Nei pazienti con FEV1 più elevato,
il numero di coloro che hanno completato e che
hanno sospeso lo studio era simile quando il FEV1
era > 50% del teorico, col 46% di tutte le sospensio-
ni. Quando il FEV1 era < 50% del predetto, c’era
una chiara differenza fra i due trattamenti, con un
numero significativamente maggiore di sospensioni
nel gruppo placebo rispetto al gruppo FP (rispetti-
vamente 57% vs 38%; p=0,0002). Le cause della so-
spensione erano simili nei due gruppi come percen-
tuale di tutte le cause registrate, ma i termini asso-
luti erano inferiori nel gruppo FP.

Il declino del FEV1 è rappresentato nella Figura 2.
L’effetto del trattamento su tale indice è risultato
uguale in coloro che hanno completato e coloro che
hanno sospeso lo studio (Tabella 2, Figura 2); coloro che
hanno completato lo studio hanno comunque mani-
festato un declino del FEV1 di minor entità, indi-
pendentemente dal trattamento effettuato (p < 0,02).

Stato di salute e sospensione

In condizioni basali i dati relativi al SGRQ e al SF-
36 erano simili per tutti i domini, indipendentemente
dall’eventuale successivo ritiro dal protocollo. L’an-
damento del declino dello stato di salute osservato
in coloro del gruppo FP che hanno sospeso era
uguale a quello osservato nei pazienti del gruppo
placebo che hanno completato lo studio (Tabella 2).
Per converso, il peggioramento del SGRQ in ter-
mini globali, dei sintomi e dell’impatto dei soggetti
del gruppo placebo che hanno interrotto è risultato
maggiore di quello osservato in chi ha assunto pla-
cebo ma ha completato lo studio, o dei soggetti trat-
tati con FP (p < 0,01). Lo score totale del SGRQ dei
soggetti del gruppo placebo che hanno sospeso lo
studio è risultato 6,74 U/anno, equivalente ad un
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FIGURA 1. Curve Kaplan-Maier del numero di pazienti rimasti
nello studio sia nel gruppo placebo che nel gruppo FP, e tempo
di permanenza prima del ritiro per qualsiasi causa

FIGURA 2. Andamento medio della variazione del FEV1 post-broncodilatatore nei 3 anni dello studio
nei pazienti che si sono ritirati ed in quelli che hanno completato, sia nel gruppo placebo che nel
gruppo FP.

P
er

ce
nt

ua
le

 d
el

 r
it

ir
o

d
al

lo
 s

tu
d

io

Tempo (mesi)

FP 1 mg

Placebo

10

0

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39

Studio completato con FP:
46 ml/anno

Studio completato con placebo:
51 ml/anno
Studio interrotto con FP:
74 ml/anno

Studio interrotto con placebo:
95 ml/anno

FE
V

1
p

o
st

-b
ro

nc
o

d
ila

ta
to

re
 (L

)

0 3 6 9 12 15 18 21 23 27 30 33 36

1,5

1,4

1,3

1,2

1,1

1,0

Mesi



deterioramento  clinicamente rilevante dello stato di
salute ogni 8 mesi (Figura 3). L’andamento della
variazione del SF-36 in termini di funzione fisica e
percezione di salute dei pazienti del gruppo placebo
e che hanno sospeso è risultato maggiore rispetto a
quelli degli altri tre gruppi (p < 0,001).

DISCUSSIONE

Questo rappresenta il primo studio prospettico sul-
la BPCO nel quale un gran numero di soggetti non
ha completato il follow-up previsto dal protocollo a
causa di sospensioni non casuali. Come in altri stu-

di6-9 sugli steroidi inalatori, anche in questa occasio-
ne non si è riusciti a dimostrare effetti significativi
sulle misure degli outcome primari e sull’andamento
del declino del FEV1. Comunque, coloro che hanno
sospeso lo studio avevano un declino più rapido del-
la funzione polmonare e dello stato di salute prima
della sospensione. La perdita di questi soggetti è
probabile che abbia ridotto la capacità dello studio
di dimostrare differenze fra i gruppi e ciò che è
emerso va considerato come stima conservativa del-
l’impatto del trattamento. 

Alla randomizzazione non esistevano differenze
significative fra i due gruppi a diverso trattamento.
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FIGURA 3. Andamento medio della variazione dello score totale di SGRQ nei 3 anni dello studio nei
pazienti che si sono ritirati ed in quelli che hanno completato, sia nel gruppo placebo che nel gruppo
FP. L’incremento del valore dello score indica un peggioramento dello stato di salute.

Tabella 2—Deterioramento del FEV1 post-broncodilatatore e dello stato di salute*

FP Placebo

Completato Sospeso Completato Sospeso
Variabili (n = 211) (n = 107) Valore di p (n = 175) (n = 123) Valore di p

FEV1 post-broncodil. 46 mL/anno (n = 220) 74 mL/anno (n = 119) < 0,02 51 mL/anno (n = 181) 95 mL/anno (n = 144) < 0,02
SGRQ totale 2,00 2,79 0,4 2,65 6,74 0,0001
SGRQ sintomi 1,15 0,64 0,6 1,99 4,81 0,009
SGRQ attività 2,04 3,86 0,08 3,06 7,02 0,0001
SGRQ impatti 2,21 2,80 0,6 2,63 7,35 0,0001
SF-36 funzione fisica – 1,81 – 2,40 0,6 – 2,82 – 7,10 0,0001
SF-36 ruolo fisico – 3,23 – 3,64 0,9 – 4,47 – 11,06 0,005
SF-36 dolore – 1,25 – 3,55 0,2 – 2,31 – 2,08 0,8
SF-36 percezione di salute – 2,49 – 2,28 0,9 – 2,25 – 7,10 0,0001
SF-36 energia/vitalità – 1,22 – 2,43 0,3 – 2,07 – 5,59 0,001
SF-36 funzione sociale – 1,22 – 2,43 0,3 – 2,07 – 5,59 0,001
SF-36 ruolo mentale – 4,51 – 6,08 0,6 – 5,40 – 7,82 0,4
SF-36 salute mentale – 0,02 – 0,32 0,8 – 0,99 – 2,78 0,06

*I dati sono espressi in U/anno, se non altrimenti specificato.
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Durante lo studio, quasi metà dei soggetti si sono ri-
tirati, principalmente a causa della necessità di cicli
ripetuti di steroidi orali. Tale motivo di sospensione
è risultato più frequente nei soggetti trattati con pla-
cebo e spiega i diversi gradi di dropout nei due grup-
pi. La divisione dei pazienti in “chi ha completato” e
“chi ha sospeso” lo studio suggerisce una spiegazione
per i diversi gradi di dropout nel gruppo placebo e
in quello FP. I soggetti del gruppo placebo e che
hanno sospeso mostravano un valore tendenzial-
mente più basso di FEV1 iniziale rispetto a quelli
che hanno completato il follow-up di tre anni: ciò
non si è dimostrato nel gruppo FP. L’effetto dello
steroide inalatorio può essere stato quello di consen-
tire a questi soggetti più compromessi sotto il profilo
fisiopatologico di far fronte meglio alle riacutizza-
zioni e di evitare gli steroidi inalatori. Sebbene i sog-
getti che già avevano assunto steroidi inalatori prima
dello studio non fossero in nessun modo diversi all’i-
nizio dello studio,8 era comunque più probabile che
essi interrompessero lo studio se randomizzati nel
gruppo placebo.20

La gravità della BPCO dimostrata spirometrica-
mente ha inoltre influenzato sia il numero dei ritiri
che il numero delle riacutizzazioni. Pazienti con il
peggior profilo spirometrico era più facile che sospen-
dessero e che avessero riacutizzazioni, e ciò ha con-
dizionato la capacità del trattamento a dimostrarsi
efficace. Pertanto, l’effetto del FP sulle sospensioni
per causa respiratoria è stato massimamente eviden-
te nei soggetti con malattia più severa (ATS, livello
3; cioè FEV1 teorico < 50%), dove 104 soggetti si
sono ritirati per motivo respiratorio contro i 54 sog-
getti fra coloro meno compromessi. Tali dati spie-
gano la bassa frequenza di riacutizzazioni osservata
in altri studi con gli steroidi inalatori,6,7 dove il FEV1
basale era più elevato. La selezione dei soggetti sulla
base del valore di FEV1 post-broncodilatatore è
quindi verosimile che sia importante quando la fre-
quenza delle riacutizzazioni rappresenta un out-
come primario. Inoltre, i pazienti che sospendevano
erano quelli nei quali il FEV1 era declinato più rapi-
damente, dando così ulteriore conferma della loro
maggior gravità.

Le misurazioni dello stato di salute, sia esso inteso
in senso specifico che generico, peggiora nei pazien-
ti con BPCO, e tale variazione è meno marcata in
coloro che erano stati trattati con steroidi inalatori.21

La nostra analisi indica che una importante conse-
guenza del trattamento efficace è rappresentata
dalla capacità di prevenire il deterioramento dello
stato di salute in coloro che avrebbero comunque
sospeso. Quindi, la variazione dello stato di salute in
coloro che hanno assunto FP e si si sono ritirati è
risultato simile a quella dei soggetti del gruppo pla-
cebo che hanno completato lo studio. Il peggiora-

mento dello stato di salute è risultato andare di pari
passo con l’aumento di consumi di risorse sanitarie22

e col numero delle riacutizzazioni.23 La più alta fre-
quenza media delle riacutizzazioni osservata in chi si
è ritirato ed assumeva placebo suggerisce che le
riacutizzazioni contribuiscono ad accelerare il dete-
rioramento dello stato di salute, e l’effetto protettivo
del FP si evince dal più basso numero di riacutizza-
zioni osservato in chi aveva assunto tale principio
attivo.

L’entità dei ritiri dallo studio potrebbe aver modi-
ficato gli outcome dello studio. La perdita dei sog-
getti col maggior deterioramento del FEV1 ridurrà
la potenza dello studio nel dimostrare differenze.
L’effetto “sopravvivenza dei più sani” osservato nel
gruppo placebo ma non in chi ha assunto FP può
ridurre le differenze fra i gruppi in termini di
declino del FEV1. Ciò può essere importante per-
ché, come altri, abbiamo impiegato un modello ran-
dom di studio per valutare il declino del FEV1: ciò
rappresenta un approccio conservativo per indagare
le differenze fra trattamenti, specie in presenza di
dropout di diversa entità nei due gruppi. Una analisi
teorica dell’entità di tale effetto è riportata nella
Figura 3. Andamenti diversificati del fenomeno dro-
pout nei due gruppi è considerazione importante
per altri fattori che potenzialmente sono in grado di
condizionare la malattia, quando può comunque
accadere una riduzione delle riacutizzazioni.

L’evitare una interruzione precoce è un problema
arduo in ogni studio ove un trattamento attivo è para-
gonato al placebo. Ciò specialmente quando il trat-
tamento è già stato prescritto da alcuni medici e
quando la sua rimozione può determinare una riacu-
tizzazione.20 I pazienti che si ritirano dovrebbero es-
sere ancora controllati anche se la loro terapia è
stata modificata, e in futuro dovrebbero essere te-
nuti presente criteri meno rigorosi di quelli applica-
ti nel presente studio per determinare quando un
paziente dovrebbe ritirarsi da uno studio clinico.

Il riportare il numero dei soggetti che si sono ri-
tirati da uno studio clinico fornisce ulteriori infor-
mazioni circa l’efficacia del trattamento in corso di
asma bronchiale,3,4 e i nostri dati suggeriscono che
ciò sia vero anche nel caso della BPCO. Gli outcome
significativamente differenti fra coloro che si sono
ritirati dal trattamento attivo e dal placebo sta ad
indicare che siamo in presenza di un importante
effetto clinico. Pertanto, l’impatto dello steroide ina-
latorio nella BPCO può essere assai maggiore di
quanto gli end point individuali possano aver fatto
fino ad oggi supporre. Tali benefici risultano mag-
giormente evidenti nei soggetti con FEV1 < 50% del
valore predetto, e ciò è in asse con quanto affermato
dalle linee guida GOLD per il trattamento della
BPCO.13
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