
INTRODUZIONE
La fibrosi polmonare idiopatica (idiopathic pulmo-
nary fibrosis, IPF) è una malattia polmonare intersti-
ziale cronica, progressiva e irreversibile, caratteriz-
zata da declino funzionale, insufficienza respiratoria 
e ridotta aspettativa di vita. 
Nel corso della malattia, una quota significativa di 
pazienti sviluppa riacutizzazione acuta (acute exa-
cerbation, AE-IPF), evento clinico definito da un ra-
pido peggioramento respiratorio non spiegato da 
cause alternative e associato a un’elevata mortalità 
(1,2). 
Le AE-IPF rappresentano una delle principali cause 
di ospedalizzazione e sono frequentemente com-
plicate da insufficienza respiratoria acuta (acute re-
spiratory failure, ARF), che richiede supporto venti-
latorio avanzato (3). Storicamente, la prognosi dei 
pazienti ricoverati per AE-IPF risulta estremamente 
sfavorevole, con tassi di mortalità ospedaliera pros-
simi al 50% e valori superiori all’80–90% nei pazienti 
sottoposti a ventilazione meccanica invasiva (3,4). 
Negli ultimi due decenni, tuttavia, l’approccio tera-
peutico all’IPF è cambiato in modo sostanziale, gra-
zie all’introduzione delle terapie antifibrotiche e allo 
sviluppo di nuove strategie di supporto respiratorio. 
Rimane tuttavia incerto se tali innovazioni si siano 
tradotte in un miglioramento misurabile della so-
pravvivenza nei pazienti ospedalizzati per AE-IPF. Lo 
studio di Lionello e colleghi affronta questa proble-
matica confrontando gli esiti clinici di due coorti di 
pazienti ricoverati in periodi temporali distinti.

METODI
È stato condotto uno studio osservazionale retro-
spettivo monocentrico presso un centro universita-
rio di terzo livello. Sono stati inclusi tutti i pazienti 
con diagnosi di IPF e AE-IPF ricoverati in Unità di 
Cure Respiratorie Intermedie (IRCU) tra il 1° genna-
io 2004 e il 31 dicembre 2023 per ARF. 
Le diagnosi di IPF e di AE-IPF sono state formulate 
secondo le raccomandazioni internazionali vigenti. I 
pazienti successivamente sottoposti a trapianto pol-
monare sono stati esclusi dall’analisi.
I soggetti sono stati suddivisi in due gruppi in base 

al decennio di ricovero: gruppo A (2004–2013) e 
gruppo B (2014–2023). 
Sono stati raccolti dati demografici, clinici, funziona-
li e laboratoristici, nonché informazioni relative alle 
terapie farmacologiche e alle strategie di supporto 
respiratorio adottate. L’endpoint primario era la so-
pravvivenza dopo il ricovero in IRCU; gli endpoint 
secondari comprendevano la mortalità intra-IRCU e 
la durata della degenza. L’analisi di sopravvivenza è 
stata effettuata mediante metodo di Kaplan–Meier 
con confronto tramite test di log-rank. 

RISULTATI
Sono stati inclusi 40 pazienti, di cui 14 nel gruppo A 
e 26 nel gruppo B. Le caratteristiche demografiche 
di base risultavano comparabili tra i due gruppi. 
Tuttavia, i pazienti del gruppo B presentavano una 
funzione respiratoria meglio conservata al momento 
del ricovero, con valori più elevati di DLCO e PaO2/
FiO2 e punteggi di gravità (APACHE II) inferiori. 
Nessun paziente del gruppo B era in trattamento 
con immunosoppressori prima del ricovero, mentre 
nel gruppo A una quota rilevante assumeva cortico-
steroidi e azatioprina.
Nel gruppo B, una percentuale significativa di pa-
zienti era in trattamento cronico con antifibrotici 
(pirfenidone o nintedanib), terapia che è stata man-
tenuta durante l’ospedalizzazione. 
L’analisi degli esiti ha mostrato un netto migliora-
mento della prognosi nel gruppo B, con una soprav-
vivenza mediana di 134 giorni rispetto a 25,5 giorni 
nel gruppo A (p < 0,001; Figura 1). 
La mortalità intra-IRCU è risultata significativamente 
inferiore (23,1% vs. 71,4%) e la durata della degenza 
più breve. L’hazard ratio di mortalità per i pazienti 
ricoverati nel periodo più recente era pari a 0,27, 
indicando una riduzione significativa del rischio di 
morte.

DISCUSSIONE
I risultati dello studio documentano un marcato mi-
glioramento della sopravvivenza nei pazienti con 
AE-IPF ricoverati nell’ultimo decennio rispetto al pe-
riodo precedente. 
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Questo beneficio appare il risultato di 
una combinazione di fattori terapeutici 
e assistenziali. In primo luogo, l’uso dif-
fuso delle terapie antifibrotiche sembra 
aver contribuito a una migliore preser-
vazione della funzione polmonare e a 
una minore severità dell’evento acuto 
(5–7).
Un secondo elemento rilevante è l’ab-
bandono delle terapie immunosop-
pressive, precedentemente utilizzate 
ma successivamente associate a esiti 
peggiori e sconsigliate dalle linee gui-
da internazionali (8). L’assenza di im-
munosoppressione nel gruppo più re-
cente potrebbe aver ridotto il rischio di 
complicanze infettive e di progressione 
dell’insufficienza respiratoria.
Infine, l’introduzione di strategie avan-
zate di supporto respiratorio, in parti-
colare l’ossigenoterapia ad alti flussi 
(HFNO) e, in casi selezionati, tecniche 
extracorporee per la rimozione della 
CO2, ha probabilmente migliorato la gestione dell’i-
possiemia refrattaria, riducendo la necessità di ven-
tilazione meccanica invasiva, associata a prognosi 
estremamente sfavorevole (9–11). 
Nel complesso, pur considerando i limiti intrinseci 

del disegno retrospettivo e della numerosità cam-
pionaria ridotta, lo studio suggerisce che l’evoluzio-
ne dell’approccio farmacologico e assistenziale ab-
bia avuto un impatto clinicamente significativo sugli 
esiti dei pazienti con AE-IPF.

Figura 1 - Stime di sopravvivenza secondo Kaplan–Meier dopo il ricove-
ro in Unità di Cure Respiratorie Intermedie, stratificate in base al gruppo 
di appartenenza. Le linee tratteggiate indicano il tempo mediano di 
sopravvivenza
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