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L’ABSTRACT ORIGINALE
Background: The benefits of triple 

therapy for chronic obstructive pulmonary 
disease (COPD) with an inhaled glucocor-
ticoid, a long-acting muscarinic antagonist 
(LAMA), and a long-acting β2-agonist 
(LABA), as compared with dual therapy 
(either inhaled glucocorticoid-LABA or 
LAMA-LABA), are uncertain.

Methods: In this randomized trial in-
volving 10,355 patients with COPD, we 
compared 52 weeks of a once-daily com-
bination of fluticasone furoate (an inhaled 
glucocorticoid) at a dose of 100 μg, umecli-
dinium (a LAMA) at a dose of 62.5 μg, 
and vilanterol (a LABA) at a dose of 25 μg 
(triple therapy) with fluticasone furoate-

vilanterol (at doses of 100 μg and 25 μg, 
respectively) and umeclidinium-vilanterol 
(at doses of 62.5 μg and 25 μg, respective-
ly). Each regimen was administered in a 
single Ellipta inhaler. The primary outcome 
was the annual rate of moderate or severe 
COPD exacerbations during treatment.

Results: The rate of moderate or severe 
exacerbations in the triple-therapy group 
was 0.91 per year, as compared with 1.07 
per year in the fluticasone furoate-vilanterol 
group (rate ratio with triple therapy, 0.85; 
95% confidence interval [CI], 0.80 to 
0.90; 15% difference; P<0.001) and 1.21 
per year in the umeclidinium-vilanterol 
group (rate ratio with triple therapy, 0.75; 
95% CI, 0.70 to 0.81; 25% difference; 
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P<0.001). The annual rate of severe exac-
erbations resulting in hospitalization in the 
triple-therapy group was 0.13, as compared 
with 0.19 in the umeclidinium-vilanterol 
group (rate ratio, 0.66; 95% CI, 0.56 to 
0.78; 34% difference; P<0.001). There 
was a higher incidence of pneumonia in 
the inhaled-glucocorticoid groups than in 
the umeclidinium-vilanterol group, and the 
risk of clinician-diagnosed pneumonia was 
significantly higher with triple therapy than 
with umeclidinium-vilanterol, as assessed in 
a time-to-first-event analysis (hazard ratio, 
1.53; 95% CI, 1.22 to 1.92; P<0.001).

Conclusions: Triple therapy with 
fluticasone furoate, umeclidinium, and vi-
lanterol resulted in a lower rate of moder-
ate or severe COPD exacerbations than 
fluticasone furoate-vilanterol or umeclidin-
ium-vilanterol in this population. Triple 
therapy also resulted in a lower rate of hos-
pitalization due to COPD than umeclidin-
ium-vilanterol (IMPACT ClinicalTrials.
gov number, NCT02164513). 

L’ABSTRACT TRADOTTO
Background: Ancora incerti sono i 

benefici terapeutici legati alla tripla asso-
ciazione con steroide inalatorio (ICS), 
antimuscarinico (LAMA) e β2-agonista 
(LABA) a lunga durata di azione, rispet-
to alla doppia associazione sia essa ICS-
LABA o LAMA-LABA, nei pazienti con 
BPCO.

Metodi: In questo trial randomizzato 
che ha coinvolto 10.355 pazienti, abbia-
mo confrontato un regime terapeutico, 
della durata di 52 settimane, con tripla 
combinazione u.i.d. di fluticasone furoa-
to (ICS alla dose di 100 μg), umeclidinio 
(LAMA alla dose di 62,5 μg), e vilante-
rolo (LABA alla dose di 25 μg) rispetto 
a fluticasone furoato-vilanterolo (alla 

dose di 100 e 25 μg, rispettivamente) e 
a umeclidinio-vilanterolo (alla dose di 
62,5 e 25 μg, rispettivamente). Ogni re-
gime veniva assunto mediante un singo-
lo inalatore Ellipta. Scopo primario dello 
studio era la misura del tasso annuale di 
riacutizzazioni moderate-gravi in corso 
di trattamento.

Risultati: Il tasso di riacutizzazio-
ni moderate-gravi nel gruppo tripla era 
pari a 0,91/anno, rispetto a 1,07/anno 
nel gruppo fluticasone furoato-vilante-
rolo (rapporto con la terapia tripla pari 
a 0,85; IC 95% 0,80-0,90; differenza del 
15%; p<0,001) e a 1,21/anno nel grup-
po umeclidinio-vilanterolo (rapporto 
con la terapia tripla pari a 0,75; IC 95% 
0,70-0,81; differenza del 25%; p<0,001). 
Il tasso di riacutizzazioni gravi con ospe-
dalizzazione nel gruppo tripla era pari 
a 0,13/anno, rispetto a 0,19/anno nel 
gruppo umeclidinio-vilanterolo (rap-
porto pari a 0,66; IC 95% CI 0,56-0,78; 
differenza del 34%; p<0,001). L’inciden-
za di polmoniti era maggiore nei gruppi 
trattati con ICS rispetto al gruppo ume-
clidinio-vilanterolo e il rischio medico di 
individuare una polmonite era maggiore 
con utilizzo di tripla associazione rispet-
to a uso di umeclidinio-vilanterolo (HR 
1,53; IC 95% 1,22-1,92; p<0,001).

Conclusioni: La terapia con tripla 
associazione di fluticasone furoato, ume-
clidinio e vilanterolo nei pazienti BPCO 
ha determinato un minor tasso di ria-
cutizzazioni moderate e gravi rispetto a 
quella con fluticasone furoato-vilantero-
lo o con umeclidinio-vilanterolo. Inoltre, 
la terapia con tripla associazione ha gene-
rato un minore tasso di ospedalizzazioni 
rispetto alla combinazione umeclidinio-
vilanterolo. (IMPACT ClinicalTrials.
gov number, NCT02164513).
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IL COMMENTO EDITORIALE
di Luca Bianchi1

La broncodilatazione ottimizzata 
con associazione farmacologica me-
diante beta-agonista e antimuscarinico a 
lunga durata di azione (LABA/LAMA) 
ha mostrato efficacia clinica riducendo 
il tasso di riacutizzazioni intercorren-
ti nei pazienti con sintomi e affetti da 
BPCO moderata-grave. Tale effetto è 
valido almeno tanto quanto si può ot-
tenere abbinando, in pazienti simili, un 
LABA con uno steroide topico per via 
inalatoria (LABA/ICS), nonostante la 
evidenza che associa ICS con maggiore 
rischio di sviluppare polmonite in que-
sti pazienti.

Nel corso degli ultimi due anni è stata 
studiata l’efficacia di una strategia farma-
cologica più aggressiva con tripla combi-
nazione (LABA/LAMA/ICS) anche nei 
pazienti con caratteristiche di gravità fun-
zionale (FEV1) e clinica (frequenza/tipo 
di riacutizzazioni) assimilabili a quelle per 
i quali esiste una prevalente raccomanda-
zione per utilizzo di combinazione LABA/
LAMA. La triplice combinazione sembra 
più efficace di LABA/LAMA, a parità di 
caratteristiche del paziente, in particola-
re se considerata come approccio step-up 
rispetto all’utilizzo raccomandato di far-
maci broncodilatatori combinati. Ancora 
scarse sono le evidenze di confronto testa-
a-testa, all’interno di uno studio clinico, 
tra triplo farmaco (LABA/LAMA/ICS), 
associazione LABA/LAMA e associazio-
ne ICS/LABA.

IL MESSAGGIO CLINICO
Nello studio internazionale IMPACT 

effettuato in un campione di 10.000 pa-
zienti BPCO con livello di ostruzione 
moderato-grave è stato ottenuto un 
maggiore vantaggio della combinazione 
LABA/LAMA/ICS rispetto a LABA/
LAMA in termini di incidenza annuale 
di successive riacutizzazioni e di pari effi-
cacia rispetto a ICS/LABA per prevenire 
le successive ospedalizzazioni.

Non trattandosi di un trial in cui l’ap-
proccio farmacologico iniziale era di tipo 
step-up, come nei precedenti di riferi-
mento, appare chiaro che l’introduzione 
di ICS (comunque combinato) sembra 
il fattore protettivo più determinante 
nella popolazione esaminata che in ogni 
caso è più eterogenea per caratteristiche 
rispetto a studi precedenti (TRIBUTE-
TRILOGY).

Presi nel complesso, una possibile 
implicazione degli studi sulla tripla as-
sociazione nei BPCO è che la migliore 
scelta terapeutica all’interno di un vasto 
gruppo eterogeneo di pazienti per carat-
teristiche cliniche e “di tratto”, ma non di 
quelle funzionali, vada ricercata e indivi-
dualizzata fra le possibili diverse opzio-
ni disponibili, appunto LABA/LAMA, 
ICS/LABA, LABA/LAMA/ICS.
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Effect of lung deflation with indacaterol plus glycopyrronium 
on ventricular filling in patients with hyperinflation and 
COPD (CLAIM): a double-blind, randomised, crossover, 
placebo-controlled, single-centre trial

Effetto della desufflazione polmonare indotta dalla associazione 
indacaterolo/glicopirronio sul riempimento ventricolare in 
pazienti BPCO con enfisema (CLAIM): studio monocentrico 
randomizzato controllato crossover in doppio cieco

hohLFeLD JM, voGeL-CLAussen J, BiLLer h, BerLiner D, BersChneiDer k, 
tiLLMAnn hC, hiLtL s, BAuersAChs J, WeLte t

LAnCet respir MeD  2018; 6: 368-78

L’ABSTRACT ORIGINALE
Background: Pulmonary hyperinfla-

tion in chronic obstructive pulmonary dis-
ease (COPD) is associated with reduced 
biventricular end-diastolic volumes and in-
creased morbidity and mortality. The com-
bination of a long-acting β agonist (LABA) 
and a muscarinic antagonist (LAMA) is 
more effective in reducing hyperinflation 
than LABA-inhaled corticosteroid com-
bination therapy but whether dual bron-
chodilation improves cardiac function is 
unknown.

Methods: We did a double-blind, ran-
domised, two-period crossover, placebo-
controlled, single-centre study (CLAIM) 
at the Fraunhofer Institute of Toxicology 
and Experimental Medicine (Hannover, 
Germany), a specialty clinic. Eligible par-

ticipants were patients aged at least 40 
years with COPD, pulmonary hyperinfla-
tion (defined by a baseline residual volume 
>135% of predicted), a smoking history of 
at least ten pack-years, and airflow limi-
tation (FEV1 <80% predicted and post-
bronchodilator FEV1: forced vital capacity 
<0·7). Patients with stable cardiovascular 
disease were eligible, but those with ar-
rhythmias, heart failure, unstable ischaemic 
heart disease, or uncontrolled hypertension 
were not. We randomly assigned partici-
pants (1:1) to either receive a combined 
inhaled dual bronchodilator containing 
the LABA indacaterol (110 μg as maleate 
salt) plus the LAMA glycopyrronium (50 
μg as bromide salt) once per day for 14 
days, followed by a 14-day washout, then a 
matched placebo for 14 days, or to receive 
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the same treatments in reverse order. The 
randomisation was done using lists and 
was concealed from patients and investiga-
tors. The primary endpoint was the effect of 
indacaterol-glycopyrronium versus placebo 
on left-ventricular end-diastolic volume 
measured by MRI done on day 1 (visit 4) 
and day 15 (visit 5) in treatment period 1 
and on day 29 (visit 6) and day 43 (visit 
7) in treatment period 2 in the per-protocol 
population. Left-ventricular end-diastolic 
volume was indexed to body surface area. 
Safety was assessed in all participants who 
received at least one dose of the study drug. 
This study is registered with ClinicalTrials.
gov, number NCT02442206.

Findings: Between May 18, 2015, 
and April 20, 2017, we randomly assigned 
62 eligible participants to treatment; 30 
to indacaterol-glycopyrronium followed 
by placebo and 32 to placebo followed by 
indacaterol-glycopyrronium. The 62 ran-
domly assigned patients were included in 
the intent-to-treat analysis. There were two 
protocol violations and therefore 60 were 
included in the per-protocol analysis. 57 
patients completed both treatment periods. 
After indacaterol-glycopyrronium treat-
ment, left-ventricular end-diastolic volume 
increased from a mean 55·46 mL/m2 (SD 
15·89) at baseline to a least-squares (LS) 
mean of 61·76 mL/m2 (95% CI 57·68-
65·84), compared with a change from 
56·42 mL/m2 at baseline (13·54) to 56·53 
mL/m2 (52·43-60·62) after placebo (LS 
means treatment difference 5·23 mL/m2 
[95% CI 3·22 to 7·25; p<0·0001]). The 
most common adverse events reported with 
indacaterol-glycopyrronium were cough 
(in nine patients [15%] of 59) and throat 
irritation (in seven [12%]). With placebo, 
the most common adverse events reported 
were headache (in five patients [8%] of 

61) and upper respiratory tract infection 
(in four [7%]). Two patients had serious 
adverse events: one (2%) after indacater-
ol-glycopyrronium (endometrial cancer) 
and one (2%) after placebo (myocardial 
infarction); these were not thought to be 
treatment related. No patients died during 
the study.

Interpretation: This is the first study 
to analyse the effect of LABA-LAMA com-
bination therapy on cardiac function in pa-
tients with COPD and lung hyperinflation. 
Dual bronchodilation with indacaterol-gly-
copyrronium significantly improved cardi-
ac function as measured by left-ventricular 
end-diastolic volume. The results are im-
portant because of the known association 
of cardiovascular impairment with COPD, 
and support the early use of dual broncho-
dilation in patients with COPD who show 
signs of pulmonary hyperinflation.

L’ABSTRACT TRADOTTO
Background: L’iperinflazione polmo-

nare nei pazienti con broncopneumopatia 
cronica ostruttiva (BPCO) si associa a ri-
duzione del riempimento bi-ventricolare 
telediastolico e ad aumento di morbilità 
e mortalità. La combinazione terapeutica 
di β agonista (LABA) e antimuscarinico 
(LAMA) a lunga durata di azione si mo-
stra più efficace nel ridurre la iperinflazio-
ne polmonare rispetto alla combinazione 
LABA-steroide inalatorio (ICS), tuttavia 
gli effetti della doppia terapia di combi-
nazione sul miglioramento della funzione 
cardiaca sono tuttora sconosciuti.

Metodi: Abbiamo effettuato uno stu-
dio monocentrico randomizzato in cieco 
e controllato con placebo, con due perio-
di in crossover (CLAIM) presso la clini-
ca specialistica del Fraunhofer Institute 
of Toxicology and Experimental Medicine 
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(Hannover, Germany). I partecipanti 
eleggibili erano pazienti con BPCO con 
età di almeno 40 anni, con iperinsuffla-
zione polmonare (Volume Residuo a ri-
poso > 135% del valore predetto), storia 
di fumo di almeno 10 pacchetti/anno, 
presenza di ostruzione al flusso aereo 
(FEV1 <80% del valore predetto e rap-
porto fra FEV1 dopo broncodilatatore 
e FVC <0,7). Erano arruolabili pazienti 
con patologia cardiovascolare stabile, 
mentre quelli con aritmie, scompenso e 
angina instabile o con pressione arteriosa 
non controllata venivano viceversa esclu-
si. Abbiamo assegnato ai partecipanti, 
con una sequenza random (in rapporto 
1:1), l’assunzione dell’associazione con 
doppio broncodilatatore LABA-indaca-
terolo (110 μg) e LAMA-glicopirronio 
(50 μg) u.i.d. per 14 giorni, seguiti poi 
da washout di 14 giorni, e da un’ulterio-
re fase di 14 giorni con placebo, oppure 
l’assunzione degli stessi trattamenti in 
ordine inverso. La sequenza casuale è 
stata generata mediante lista nascosta a 
pazienti e sperimentatori. Obiettivo prin-
cipale dello studio era l’effetto della com-
binazione indacaterolo-glicopirronio, 
rispetto a placebo, sul volume di riempi-
mento telediastolico del ventricolo sini-
stro valutato mediante MRI effettuata al 
giorno 1 (visita 4) e giorno 15 (visita 5) 
durante il periodo 1, e al giorno 29 (visi-
ta 6) e giorno 43 (visita 7) nel periodo 
2 sui pazienti all’interno del protocollo. 
Il volume di riempimento telediastolico 
del ventricolo sinistro era normalizzato 
alla superficie corporea individuale. La 
sicurezza del trattamento era valutata in 
tutti i pazienti che assumevano almeno 
una dose del farmaco in studio. Lo studio 
è registrato su ClinicalTrials.gov, nume-
ro NCT02442206.

Risultati: Nel periodo compreso tra 
il 18 Maggio 2015 e il 20 Aprile 2017, 
abbiamo assegnato alla terapia e in mo-
dalità random 62 pazienti fra quelli eleg-
gibili; 30 alla sequenza indacaterolo-gli-
copirronio seguita da placebo e 32 alla 
sequenza placebo seguito da indacate-
rolo-glicopirronio. I pazienti assegnati ai 
periodi di trattamento sono stati valutati 
mediante un’analisi intent-to-treat. A cau-
sa di 2 violazioni del protocollo i pazienti 
inclusi nella analisi per-protocol sono stati 
60. Il trattamento in entrambi i periodi 
è stato completato da 57 pazienti. A se-
guito del trattamento con indacaterolo-
glicopirronio il volume di riempimento 
telediastolico del ventricolo sinistro è au-
mentato da una media di 55,46 mL/m2 
(DS 15,89) al basale a una media least-
squares (LS) di 61,76 mL/m2 (IC 95% 
57,68-65,84), rispetto a una media di 
56,42 mL/m2 al basale (13,54) a una me-
dia di 56,53 mL/m2 (52,43-60,62) dopo 
placebo (LS media della differenza fra 
trattamenti pari a 5,23 mL/m2 [IC 95% 
3,22-7,25; p<0·0001]). Gli eventi avver-
si più frequenti riportati durante terapia 
con indacaterolo-glicopirronio sono stati 
tosse (9 pazienti su 59 [15%]) e irritazio-
ne faringea (7 pazienti [12%]). Durante 
l’utilizzo di placebo gli eventi avversi più 
comuni sono stati cefalea (5 pazienti su 
61 [8%]) e infezione delle alte vie respi-
ratorie (4 casi [7%]). Due pazienti hanno 
riportato eventi secondari maggiori: uno 
(2%) dopo indacaterolo-glicopirronio 
(tumore dell’endometrio) e uno (2%) 
dopo placebo (infarto miocardico); en-
trambi non sono stati messi in relazione 
all’assunzione dei trattamenti. Nessun 
paziente è deceduto durante lo studio.

Interpretazione: Questo studio cli-
nico è il primo che analizza l’effetto della 
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associazione LABA-LAMA sulla funzio-
ne cardiaca di pazienti BPCO con iperin-
sufflazione polmonare. La combinazio-
ne indacaterolo-glicopirronio migliora 
la funzione cardiaca rappresentata dal 
volume di riempimento telediastolico 
del ventricolo sinistro. I risultati ottenuti 
sono rilevanti nel contesto della nota as-
sociazione fra BPCO e disfunzione car-
diovascolare e suggeriscono un utilizzo 
precoce della doppia broncodilatazione 
nei pazienti che mostrano segni di ipe-
rinsufflazione del polmone.

IL COMMENTO EDITORIALE
di Alessia Verduri1

La cura della BPCO sfrutta in genera-
le due principi terapeutici farmacologici: 
la broncodilatazione per contrastare la 
ostruzione al flusso aereo e le limitazioni 
meccaniche polmonari e l’anti-infiam-
mazione per limitare i fenomeni flogi-
stici locali in parte associati e collegati ai 
precedenti. È noto che i farmaci oggi di-
sponibili che agiscono su questi due ver-
santi (LABA, LAMA, ICS), variamente 
combinati secondo raccomandazioni e 
linee guida, determinano al meglio mi-
glioramenti funzionali e clinici che han-
no come obiettivo di cura la riduzione 
dei sintomi e della frequenza e gravità 
degli episodi acuti intercorrenti.

Il fenomeno della iperinsufflazione 
statica è associato ai meccanismi di ostru-
zione al flusso aereo e caratterizza una 
parte della popolazione dei pazienti con 
BPCO, anche precocemente nel decor-
so della malattia. La progressione verso 
l’enfisema polmonare genera noti effet-

ti di inter-dipendenza negativa rispetto 
alla funzione del cuore, che è anatomica-
mente avvolto e costretto dai due organi 
polmonari. In particolare, l’iperinsuffla-
zione, che anche dinamicamente (sotto 
sforzo) può grandemente realizzarsi in 
questi pazienti, contrasta la capacità del 
cuore di mantenere un’adeguata risposta 
di adattamento cardiovascolare in corso 
di esercizio, divenendone (con)causa di 
prematura interruzione.

L’attuale disponibilità di farmaci 
broncodilatatori con azione prolungata 
e differenti meccanismi di azione com-
binabili fra di loro hanno mostrato una 
maggiore potenzialità in termini di bron-
codilatazione sia nel breve che nel lungo 
termine, favorendo anche il migliora-
mento della quota di iperinsufflazione 
con le ovvie ricadute positive sul versan-
te cardiovascolare.

IL MESSAGGIO CLINICO
In questo interessante studio gli Au-

tori analizzano, con un elegante pro-
tocollo clinico crossover, l’effetto della 
broncodilatazione “ottimizzata” median-
te somministrazione della combinazione 
LABA/LAMA sulla funzione cardiaca di 
pazienti con BPCO e iperinsufflazione a 
riposo. Il sostanziale miglioramento del 
riempimento ventricolare cardiaco, che 
si ottiene riducendo al meglio l’intrap-
polamento di aria nel polmone, produce, 
a fronte di trascurabili effetti collaterali, 
un vantaggio emodinamico che sarà di 
tanto maggiore giovamento ai fini di un 
più favorevole adattamento e maggiore 
capacità di compiere esercizio fisico.
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Terapia intensiva e nIv
Ultrasound-assessed diaphragmatic impairment is a 
predictor of outcomes in patients with acute exacerbation 
of chronic obstructive pulmonary disease undergoing 
noninvasive ventilation

La disfunzione diaframmatica valutata con metodo ecografico 
predice l’esito clinico delle riacutizzazioni gravi di BPCO 
sottoposte a trattamento con ventilazione non invasiva

MArChioni A, CAstAniere i, toneLLi r, FAntini r, FontAnA M, tABBì L, viAni A, 
GiAroni F, ruGGieri v, Cerri s, CLini e
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L’ABSTRACT ORIGINALE
Background: Ultrasound (US) evalu-

ation of diaphragmatic dysfunction (DD) 
has proved to be a reliable technique in 
critical care. In this single-center prospective 
study, we investigated the impact of US-as-
sessed DD on noninvasive ventilation (NIV) 
failure in patients with acute exacerbations 
of chronic obstructive pulmonary disease 
(AECOPD) and its correlation with the 
transdiaphragmatic pressure assessed using 
the invasive sniff maneuver (Pdi sniff).

Methods: A population of 75 consecu-
tive patients with AECOPD with hyper-
capnic acidosis admitted to our respiratory 
intensive care unit (RICU) were enrolled. 
Change in diaphragm thickness (ΔTdi) < 
20% during tidal volume was the predefined 

cutoff for identifying DD+/- status. Correla-
tions between ΔTdi < 20% NIV failure and 
other clinical outcomes were investigated. 
Correlation between ΔTdi and Pdi sniff val-
ues was analyzed in a subset of ten patients.

Results: DD+ patients had a higher 
risk for NIV failure than DD- patients (risk 
ratio, 4.4; p < 0.001), and this finding was 
significantly associated with higher RICU, 
in-hospital, and 90-day mortality rates; lon-
ger mechanical ventilation duration; higher 
tracheostomy rate; and longer RICU stay. 
Huge increases in NIV failure (HR, 6.2; p 
< 0.0001) and 90-day mortality (HR, 4.7; 
p = 0.008) in DD+ patients were found by 
Kaplan-Meier analysis. ΔTdi highly corre-
lated with Pdi sniff (Pearson’s r = 0.81; p = 
0.004). ΔTdi < 20% showed better accuracy 



in predicting NIV failure than baseline pH 
value and early change in both arterial blood 
pH and partial pressure of carbon dioxide 
following NIV start (AUCs 0.84 to DTdi < 
20%, 0.51 to pH value at baseline, 0.56 to 
early change in arterial blood pH following 
NIV start, and 0.54 to early change in parti-
cal pressure of carbon dioxide following NIV 
start, respectively; p < 0.0001).

Conclusions: Early and noninva-
sive US assessment of DD during severe 
AECOPD is reliable and accurate in iden-
tifying patients at major risk for NIV fail-
ure and worse prognosis.

L’ABSTRACT TRADOTTO
Background: La valutazione della di-

sfunzione diaframmatica (DD) median-
te ultrasonografia (US) si è mostrata una 
metodologia affidabile all’interno delle 
aree critiche. In questo studio prospetti-
co monocentrico abbiamo studiato l’im-
patto clinico della DD misurata con US 
rispetto all’esito della ventilazione non 
invasiva (NIV) in pazienti con riacutiz-
zazione grave della BPCO (AE-BPCO) 
e la correlazione di questa misura eco-
grafica con quella della pressione tran-
sdiaframmatica rilevata invasivamente 
con la manovra sniff (Pdi sniff).

Metodi: Abbiamo arruolato 75 pa-
zienti AE-BPCO consecutivi con acidosi 
respiratoria ammessi nella nostra unità 
di terapia intensiva respiratoria (RICU). 
Il criterio pre-definito di disfunzione 
diaframmatica (DD+) era una variazio-
ne dello spessore diaframmatico durante 
respiro corrente (ΔTdi) < 20%. Lo studio 
di correlazione è stato condotto fra ΔTdi 
< 20% fallimento-NIV e altri indicatori di 
esito clinico. Inoltre è stata analizzata la 
correlazione fra i valori di ΔTdi e Pdi sniff 
ottenuti in un sottogruppo di 10 pazienti.

Risultati: I pazienti DD+ presentano 
un rischio di fallimento NIV superiore 
a quello dei pazienti DD- (RR 4,4; p < 
0,001), che si associa in modo significati-
vo a maggiori tassi di mortalità (in RICU, 
in ospedale e a distanza di 90 giorni), 
maggiore durata di ventilazione mec-
canica, maggiore incidenza di tracheo-
stomia, maggiore permanenza in RICU. 
L’analisi di Kaplan-Meier ha evidenziato 
nei pazienti DD+ l’aumento del rischio 
di fallimento NIV (HR 6,2; p < 0,0001) 
e di mortalità a distanza di 90 giorni (HR 
4,7; p = 0,008). ΔTdi correla in maniera 
elevata con Pdi sniff (Pearson’s r = 0,81; 
p = 0,004). Infine il valore di ΔTdi < 
20% al basale si è mostrato più accurato 
nel predire il fallimento di NIV rispetto 
al valore di pH al basale o alla variazio-
ne di pH e anidride carbonica a seguito 
dell’avvio di NIV (AUC rispettivamente 
pari a 0,84 per ΔTdi < 20%, 0,51 per pH, 
0,56 per variazione di pH e 0,54 per va-
riazione della anidride carbonica dopo 
NIV; p < 0,0001).

Conclusioni: La valutazione preco-
ce della disfunzione diaframmatica me-
diante US in corso di riacutizzazione gra-
ve di BPCO è accurata nell’identificare 
quei pazienti che si trovano a maggiore 
rischio di fallimento della NIV e a peg-
giore prognosi.

IL COMMENTO EDITORIALE
di Ernesto Crisafulli1

La NIV è un intervento di prima linea 
per il trattamento efficace nelle riacutiz-
zazioni gravi di BPCO con acidosi respi-
ratoria e ritenzione di anidride carbonica. 

1 Dipartimento di Medicina e Chirurgia, 
 Clinica Pneumologica, Università di Parma
 ernesto.crisafulli@unipr.it
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L’inevitabile diffusione dell’applicazione 
di questa tecnologia anche al di fuori del-
le aree specialistiche pneumologiche più 
attrezzate (ad esempio aree di monito-
raggio nella medicina d’urgenza o nelle 
unità operative di medicina interna) non 
può prescindere dall’accurata conoscen-
za dei limiti di questo approccio, specie 
in relazione all’attenzione che va dedica-
ta da subito all’evoluzione clinica e fun-
zionale della condizione acuta nel singo-
lo paziente. 

Benché infatti l’uso appropriato della 
NIV in questa situazione clinica assicu-
ri un’elevata percentuale di successo, il 
margine di rischio per una prognosi ne-
gativa rimane significativo. Oltre alle ca-
ratteristiche di gravità complessiva legate 
al paziente (comorbilità, ipersecrezione 
bronchiale) e alla condizione clinica di 
accesso (sensorio) la letteratura ha negli 
anni cercato di valutare elementi fisiopa-
tologici clinici “alla portata” che, rilevati 
precocemente, consentano di prevedere 
il rischio di fallimento di questo approc-
cio di cura. Tra questi le modificazioni 
del pattern respiratorio e degli scambi 
respiratori entro 2-4 ore dall’avvio della 
NIV rimangono i più utili e convincenti 
per orientare in sicurezza le migliori scel-
te di percorso clinico sul singolo caso.

Più di recente la disponibilità “al letto 
del paziente” di un dispositivo analitico 
e non invasivo come l’ecografia del mu-
scolo diaframma, in grado di evidenziar-
ne la funzionalità contrattile, ha aperto 
una nuova strada per un nuovo approc-
cio strumentale precoce molto utile alla 
previsione circa l’esito del trattamento, 
tale da potere anticipare le decisioni cli-
niche con buon margine di sicurezza, o 
quanto meno di allertare l’attenzione del 
personale dedicato.

IL MESSAGGIO CLINICO
In questo studio effettuato in un sin-

golo centro è stato dimostrato che la 
verifica di disfunzione ecografica del dia-
framma misurata all’avvio della cura con 
NIV correla con una cattiva prognosi 
(fallimento NIV e mortalità intra-ospe-
daliera) e fornisce una valutazione più 
accurata della evoluzione dei gas respira-
tori arteriosi.

Oltre quindi all’utilità clinica e alla 
relativa semplicità di impiego, lo studio 
dell’ecografia del diaframma in questa 
condizione clinica (di frequente riscontro 
negli ospedali) si propone come nuova 
metodica di approccio clinico accanto al 
più tradizionale monitoraggio dello scam-
bio dei gas mediante puntura arteriosa.
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