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INTRODUZIONE

Le bronchiectasie non correlate alla fibrosi cistica
(CF) rappresentano una malattia polmonare cronica
caratterizzata da tosse produttiva persistente o ri-
corrente, infezioni delle basse vie aeree e inflamma-
zione (1,2). Radiologicamente, si manifesta con una
dilatazione anomala dei bronchi, evidenziabile dalla
TC toracica, mentre da un punto di vista clinico le
riacutizzazioni contribuiscono in modo significativo
al carico complessivo della malattia (3). Nonostan-
te la sua rilevanza clinica, le bronchiectasie sono
spesso sottodiagnosticate, specialmente nei Paesi
a basso-medio reddito e nei bambini, nonostante
rappresentino la terza malattia polmonare cronica
piu diffusa al mondo, dopo I'asma e la broncopneu-
mopatia cronica ostruttiva (BPCO), con un elevato
impatto in termini di morbilita e mortalita (1,4-6).
Considerate dalla European Respiratory Society
(ERS) come una delle malattie polmonari piu tra-
scurate nella pratica clinica, le bronchiectasie, so-
prattutto nei bambini, sono relativamente poco stu-
diate e con grandi unmet needs (7-10). Le opzioni
terapeutiche (2,11,12) attualmente disponibili sono,
infatti, limitate e molte delle strategie di trattamen-
to derivano da quelle utilizzate per la fibrosi cistica,
nonostante le due condizioni presentino meccani-
smi fisiopatologici distinti (5). E stato osservato che
alcuni trattamenti efficaci per la fibrosi cistica po-
trebbero addirittura risultare dannosi nei pazienti
con bronchiectasie non correlate a CF (5).

Tra le opzioni terapeutiche emergenti, |'erdosteina
si presenta come un farmaco innovativo grazie alle
sue proprieta muco-attive, antiossidanti, antinfiam-
matorie e antibatteriche (13,14). Tale farmaco & sta-
to progettato per superare i limiti di altre molecole
contenenti tioli, che possono presentare problemi
di tossicita o scarsa efficacia (13). L'erdosteina, da
un lato, modula la produzione e la viscosita del
muco, favorendo il trasporto mucociliare, dall’altro,
possiede proprieta antiossidanti e antinfiammatorie
che possono contribuire a ridurre lo stress ossidati-
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vo e l'inflammazione cronica. Inoltre, la sua azione
antibatterica limita I'adesione dei patogeni alle su-
perfici bronchiali, evitando sovrainfezioni che peg-
giorano la condizione (14). Tali proprieta rendono
I'erdosteina un candidato interessante per il tratta-
mento delle bronchiectasie, ma finora non esisto-
no dati sufficienti per valutarne I'efficacia in questa
popolazione di pazienti, in particolare nei bambini.
Gli studi condotti fino ad oggi si sono concentrati
prevalentemente su pazienti con BPCO o bronchite
cronica, dove |'erdosteina ha dimostrato di miglio-
rare alcuni parametri clinici. Una metanalisi di 10
studi clinici randomizzati controllati ha dimostrato
che I'erdosteina porta a una riduzione del 35% delle
riacutizzazioni e del 44% delle ospedalizzazioni nei
pazienti adulti con BPCO e bronchite cronica rispet-
to al placebo (15).

Inoltre, un'analisi post-hoc di un RCT su pazienti con
BPCO moderata-grave ha mostrato che un tratta-
mento di 12 mesi con erdosteina migliora significati-
vamente la qualita della vita (Qol), riduce la severita
dei sintomi riportati dai pazienti e diminuisce |I'uso
di antibiotici e corticosteroidi durante le riacutizza-
zioni (16).

Tuttavia, i dati relativi alle bronchiectasie sono li-
mitati e necessitano di ulteriori approfondimenti.
Per colmare questa lacuna, ¢ stato avviato lo studio
BETTER, un trial clinico multicentrico, randomizza-
to, in doppio cieco e controllato con placebo, pro-
gettato per valutare se I'uso regolare di erdosteina
per dodici mesi possa ridurre il numero di riacutiz-
zazioni respiratorie nei pazienti con bronchiectasie.

METODI E ANALISI

La ricerca coinvolge otto siti in Australia, Malesia e
Filippine e mira a reclutare 194 partecipanti di eta
compresa tra i 2 e i 49 anni. L'attenzione si con-
centra principalmente su bambini e giovani adulti,
poiché un intervento precoce sulla malattia con-
sente di arrestarne la progressione e preservare la
funzionalita polmonare. In questa fascia di eta, le
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bronchiectasie possono spesso regredire con un
trattamento tempestivo, mentre negli adulti con
sintomi fin dall'infanzia la prognosi tende a essere
meno favorevole rispetto a coloro in cui la patolo-
gia insorge piu tardivamente. Inoltre, I'esclusione
degli adulti piu anziani, spesso affetti da eziologie
differenti e da un maggior numero di comorbilita,
permette di ridurre |'eterogeneita dei dati raccolti
(1,5,17-19).

Lo studio & di tipo parallelo, con randomizzazione
stratificata gestita tramite il software REDCap, che
garantisce una distribuzione equa dei partecipanti
tra i gruppi di trattamento e di controllo. | criteri di
inclusione dei partecipanti prevedono una diagno-
si radiologica di bronchiectasie, con almeno due
episodi di riacutizzazioni o un ricovero ospedaliero
per cause respiratorie nei 18 mesi precedenti. Sono
esclusi i pazienti con CF, insufficienza epatica o re-
nale, allergie all'erdosteina e coloro che partecipa-
no ad altri studi clinici.

Durante il periodo dello studio, i dati demografi-
ci, clinici e spirometrici sono raccolti al momento
dell'iscrizione e monitorati mensilmente tramite co-
municazioni elettroniche e visite cliniche ogni tre
mesi (Tabellal). In caso di riacutizzazioni, vengono
effettuate ulteriori valutazioni cliniche e raccolti
campioni biologici, come sangue ed espettorato,
conservati per analisi future. Questi dati permette-
ranno anche di esplorare biomarcatori molecolari e
microbiologici predittivi di riacutizzazioni.

OBIETTIVI

L'obiettivo primario dello studio e stato determi-
nare il tasso di riacutizzazioni respiratorie entro 12
mesi dalla randomizzazione, utilizzando definizioni
standardizzate delle linee guida ERS. Nei bambi-
ni, una riacutizzazione si definisce come un evento
trattato con antibiotici, associato a cambiamen-
ti significativi nei sintomi respiratori; negli adulti,
& caratterizzata dal peggioramento di almeno tre
sintomi per 48 ore che richiedano un intervento te-
rapeutico.

Gli obiettivi secondari includono la valutazione del-
la Qol, calcolata attraverso strumenti validati come
il B-QolL per adulti e il Parent-proxy Cough Qol-8
per bambini, la frequenza dei ricoveri ospedalieri,
la funzionalita polmonare, gli eventi avversi, tra cui
sintomi gastrointestinali e reazioni cutanee, e i costi
sanitari legati al trattamento.

POTENZIALI LIMITAZIONI

Nonostante il rigore metodologico, lo studio pre-
senta alcune limitazioni importanti. L'inclusione di
bambini e giovani adulti introduce eterogeneita,
poiché le caratteristiche cliniche variano notevol-
mente tra le fasce d’eta (5-17). Per mitigare que-
sto problema, non sono stati reclutati adulti sopra
i 50 anni e la randomizzazione & stata stratificata
per sito. Inoltre, il protocollo & stato sviluppato pri-
ma del consenso internazionale sugli outcome per
i bambini con bronchiectasie, escludendo misure

Mesi

Inizio delle riacutizzazioni

Tipo di visita Baseline 1 23 4 5 6 7 8 9 10 11 12 (se possibile)
Screening per I'idoneita Vv

Consenso informato (cartaceo o elettronico)/

Randomizzazione N

Storia clinica vV

Revisione della cartella clinica v v v v v
Registrazione mensile dei contatti con VANV A ANV AN VA A

i genitori/partecipanti per le riacutizzazioni

Valutazione clinica (dove possibile) V v Vv v v
Questionari PC-QoL- e/o QoL-B Vv v v Y
Spirometria (se possibile) V vV vV v Y
Test di gravidanza urinario (solo perle v v Vv
donne di eta pari o superiore a 14 anni)

Diario dello studio V v v i
Campione di sangue nel sottogruppo v
Espettorato nel sottogruppo N

Abbreviazioni: QoL, qualita della vita; B-QoL, questionario QoL nelle bronchiectasie; PC-QoL, questionario Parent-proxy Cough QolL-8.

Tabella 1 - Piano di visite e valutazioni
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come le visite non programmate e i sintomi (20).
La pandemia di SARS-CoV-2 ha ostacolato, infine, il
reclutamento e ridotto |'incidenza delle riacutizzazio-
ni a causa delle misure di prevenzione. Per affrontare
queste sfide, sono stati introdotti consensi elettronici,
la spedizione dei farmaci a domicilio e il monitorag-
gio tramite telemedicina. Tuttavia, resta l'incertezza

CONCLUSIONI

[l trial BETTER mirava ad affrontare le lacune esisten-
ti nella ricerca sulle bronchiectasie e ad offrire nuovi
dati per migliorare la gestione clinica. Gli autori han-
no mostrato come l'uso di erdosteina rappresenti un
trattamento efficace e innovativo in questa categoria
di pazienti.

sull'impatto della pandemia sui risultati dello studio.
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