LA VOCE DEL DIRETTORE

Qualche spiraglio nel trattamento della
fibrosi polmonare idiopatica?

di Gianni Balzano

Chi si occupa di pazienti con fibrosi polmo-
naré idiopatica (IPF) sa bene che un’alte-
razione funzionale preminente di questa
malattia, ancor piu che la riduzione dei
volumi polmonari e della diffusione alveo-
lo-capillare, € la caduta, spesso dramma-
tica, della saturazione arteriosa di ossige-
no in corso di esercizio fisico, alterazione
che, da una parte, rispecchia, sul piano
funzionale, la grave intolleranza allo sfor-
zo fisico da cui sono spesso afflitti questi
pazienti e che, dall’altra, & abbastanza ben
correlata con la prognosi della malattia [1].
Appare, pertanto, sensato I’utilizzo che ¢
stato fatto del suddetto indice - caduta
della saturazione ossiemoglobinica duran-
te esercizio fisico - come endpoint prima-
rio per la valutazione degli effetti a lungo
termine di un farmaco per la IPF [2].

Il farmaco in oggetto ¢ il pirfenidone, che
in modelli sperimantali di fibrosi polmo-
nare mostra di possedere effetti antiin-
fiammatori, antiossidanti e antifibrotici
[3]. Esso era gia stato valutato nella IPF
grave in uno studio prospettico, aperto, di
fase Il [4], che era stato, all’epoca, ripor-
tato anche su queste pagine [5]. Nono-
stante alcuni limiti dello studio, quali,
soprattutto, la scarsa numerosita del cam-
pione (N=54) e la mancanza di un gruppo
di controllo, il pirfenidone si era dimostra-
to capace di arrestare il deterioramento
funzionale (FVC, TLC, DL, Sa0,) e di
permettere la sospenzione degli steroidi
orali nella maggioranza dei pazienti, non-
ché di migliorare I’ossigenazione in pochi
altri, a fronte di una tollerabilita certa-

mente non eccellente, ma che, nel com-
plesso, poteva considerarsi accettabile.

Il pirfenidone viene ora testato in uno stu-
dio multicentrico, in doppio cieco, rando-
mizzato, controllato con placebo, nel qua-
le 107 pazienti giapponesi con IPF ven-
gono trattati per 9 mesi [2]. Come accen-
nato sopra, endpoint principale dello stu-
dio ¢ la differenza fra gruppo trattato (72
pazienti) e gruppo placebo (35 pazienti)
nella variazione a 6 e 9 mesi della mas-
sima caduta della saturazione ossiemoglo-
binica (valutata mediante pulsossimetria
non invasiva) durante un test da sforzo di
6 minuti praticato su treadmill a velocita
costante. Benché tale differenza non é
significativa fra i due gruppi, tuttavia, in
un sottogruppo di pazienti con caduta
della saturazione di ossigeno non inferiore
all’80% durante il test da sforzo di base,
tale caduta migliora dopo 6 e dopo 9 mesi
nel gruppo pirfenidone, ma non nel
gruppo placebo. Fra gli endpoint secon-
dari (funzionali: VC, TLC, DL, e PaO,;
radiologici: HRCT; clinici: episodi di
riacutizzazione della IPF e misure di qua-
lita della vita; biologici: marcatori sierici
di danno pneumocitario) viene dimostrato
un miglioramento della VVC (capacita
vitale) dopo 9 mesi di trattamento con
pirfenidone. Inoltre, episodi di riacutizza-
zione della IPF vengono rilevati in 5 dei
35 pazienti che assumono placebo e, al
contrario, in nessuno dei 72 pazienti che
assumono pirfenidone, e questo viene con-
siderato dalla commissione preposta alla
raccolta dei dati e alla sicurezza dello stu-
dio motivo sufficiente per interrompere lo
studio dopo 9 mesi (il progetto iniziale pre-
vedeva una durata di 1 anno) e assegnare
il trattamento attivo anche ai pazienti del
gruppo placebo. Fotosensibilizzazione e
disturbi gastroenterici sono i principali
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effetti collaterali associati al pirfenidone,
che, benché rilevati in una quota relativa-
mente alta di pazienti, non sono, tuttavia,
causa di un’aderenza al trattamento, né di
un tasso di sospensione del trattamento
peggiori rispetto al gruppo placebo.

Nella maggioranza dei casi la IPF & una
malattia inesorabilmente progressiva, che
spesso comporta una mortalita non
diversa da quella di molte malattie neo-
plastiche. Non si conoscono, al momento,
trattamenti capaci di modificarne la storia
naturale [6], anche se non bisogna dimen-
ticare, a tale riguardo, che mancano tut-
tora studi prospettici, randomizzati, con-
trollati e di sufficiente numerosita e durata
sull’efficacia di farmaci antiinflammatori,
in particolare dei corticosteroidi [7]. Un
recente grosso studio in doppio cieco, con-
trollato con placebo sull’efficacia dell’in-
terferone-y ha dato dei risultati, in qual-
che modo, deludenti, benché non si possa
escludere la possibilita di un’influenza ne-
gativa esercitata sui risultati dalla scarsa
riproducibilita di alcuni indici funzionali
scelti come endpoint dello studio [8].

Alla luce di queste premesse, i risultati del
recente studio sul pirfenidone appaiono
incoraggianti [2]. In particolare per quan-
to riguarda I’endpoint primario — diffe-
renza fra trattamenti nella variazione a 6
e 9 mesi della caduta della saturazione
ossiemoglobinica durante esercizio fisico —
a favore del pirfenidone viene dimostrato
non solo un trend nel gruppo in toto dei
pazienti, ma anche una significativa diffe-
renza in un sottogruppo di pazienti con
caduta della saturazione non oltre I’80%
nel test di base. E questo potrebbe indi-
care una piu spiccata attivita del pirfeni-
done in pazienti con malattia meno grave.
Non meno interessante appare il dato del
maggior numero di pazienti con volumi
polmonari migliorati, o almeno stabili, nel
gruppo pirfenidone rispetto al gruppo pla-
cebo. Riguardo, infine, agli altri endpoint
secondari, di notevole rilevanza é il dato
relativo alle riacutizzazioni di IPF, manife-
statesi, nel corso dei 9 mesi dello studio,
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esclusivamente in 5 pazienti, tutti appar-
tenenti al gruppo placebo. E questo, da
una parte, ha indotto i ricercatori a so-
spendere lo studio dopo 9 mesi di follow-
up, laddove il progetto originario prevede-
va una durata di 12 mesi, dall’altra, sem-
bra confermare il significato clinico delle
riacutizzazioni in corso di IPF. Infatti, ben-
ché non siano, al momento, altrettanto ben
definite come avviene per altre malattie,
quali 'asma e la BPCO, le riacutizzazioni
di IPF sono eventi clinici importanti, che
spesso risultano fatali per il paziente [9].
Sono attualmente in corso due altri studi
su farmaci antifibrotici, uno sull’anti-fat-
tore di necrosi tumorale-o. (Etanercept) e
uno sull’antagonista doppio-recettoriale
dell’endotelina (Bosentan), mentre un
altro studio su un antiossidante (N-Acetil-
cisteina) e stato da poco completato e i
risultati sono in fase di elaborazione.

In attesa di questi risultati e di altri auspi-
cabili studi sul pirfenidone, per il
momento ci limitiamo a considerare che,
probabilmente, si comincia a intravedere
qualche spiraglio nella terapia della IPF.
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