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• Miglioramento della funzionalità respiratoria

• Riduzione delle esacerbazioni polmonari

Castellani C et al. ECFS best practice guidelines: the 2018 revision. Journal of Cystic Fibrosis 2018; 17:153-178

Indicazione del Dornase alfa raccomandato per:



Terapia con Dornase alfa in fibrosi cistica

Yang C, Montgomery M. Dornase alfa for cystic fibrosis. Cochrane Database of Systematic Reviews 2021, Issue 3

15 trials (n=2447) 

Dornase alfa vs placebo o 
no Dornase alfa

•⏏ FEV1 a 1,3,6 m e 2 aa

•Qualità della vita: basso 
livello di evidenza

• Riduzione esacerbazioni  
polmonari: basso livello di 
evidenza

•Costi di cura rispetto alle 
terapie standard: non 
conclusivo

2 trials (n=32) 

Dornase alfa vs HS

•⏏ FEV1

• Riduzione esacerbazioni 
polmonari: basso livello di 
evidenza

1 trial (N= 48) 
daily/alternate Dornase

alfa vs placebo o no 
Dornase alfa

•⏏ FEV1 a 1,3,6 m e 2 aa

• Qualità della vita: basso 
livello di evidenza

• Riduzione esacerbazioni 
polmonari: basso livello di 
evidenza

1 trial Dornase alfa vs 
mannitol (n=38)

•FEV1: no differenza

•Migliore qualità della vita

19/74 trials (n=2565 partecipanti): durata dei trials da 6 gg a 3 aa 



QUALCHE DATO 

DAI REGISTRI INTERNAZIONALI…



2019



1.30 DNase



Qualche dato dal RIFC…

Il tasso di impiego di Dornase alfa negli ultimi 8 anni è aumentato 

linearmente fino ad arrivare al 33,5% per l’anno 2017 

*La prevalenza è calcolata sui pazienti per i quali la variabile dell’utilizzo di Dornase alfa durante l’anno di follow-up non è missing



Nuove terapie e fibrosi cistica



Possono essere discontinuate le terapie croniche 

in presenza della triplice terapia con modulatori 

negli standard di cura? 



• 76 pazienti in terapia con ETI, età media 37.9 aa, 59% femmine

• 48 di questi riportavano prima di ETI di fare terapia areosolica e 

fisioterapia 3-5 volte settimana

• 50 di questi 76 riportano di aver ridotto dopo ETI le terapia a meno 

di 1 giorno a settimana

La riduzione era più probabile in chi aveva avuto un aumento ≥ 5% 

di FEV1 pred.

Journal Cystic Fibrosis Vol 20, Suppl 1 June 2021



www.clinicaltrials.gov (NCT 04378153)

Focus Group

AnnalsATS August 2021; 18(8)
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http://www.clinicaltrials.gov/


Clinical study design



Può essere discontinuata la terapia con 

Dornase alfa o altri farmaci mucoregolatori? 

ETI



Effetto 
clinico 

migliore con 
ETI

Assenza di 
studi 

longitudinali 
a lungo 
termine

Discontinuazione terapia con mucolitici

ETI ControA favore



Discontinuazione terapia con mucolitici

ETI ControA favore



Discontinuazione terapia con mucolitici

ETI ControA favore



1 studio cardine mostra l’effetto indiretto di 
Dornase alfa sull’infiammazione polmonare

Studio BEAT:  Studio di 3 anni randomizzato e controllato di valutazione della efficacia a lungo 

termine sul rallentamento del declino  in pazienti con malattia LIEVE

Paul K, Rietschel E, Ballmann M, et al. Effect of treatment with Dornase alpha on airway inflammation in patients with 

cystic fibrosis. Am J Respir Crit Care Med. 2004; 169:719–725.

Ratjen F, Paul K, van KS, Breitenstein S, Rietschel E, Nikolaizik W. DNA concentrations in BAL fluid of cystic fibrosis 

patients with early lung disease: influence of treatment with Dornase alpha. Pediatr Pulmonol. 2005; 39:1–4.

Un sottostudio condotto su 23 pazienti dello studio BEAT (13 trattati con Dornase alfa e 10 non 

trattati) ha indagato i livelli delle metalloproteasi MMP-8 e MMP-9, per il ruolo centrale che giocano 

nell’infiammazione delle vie aeree e potenzialmente nel danno ai tessuti polmonari.1



I pazienti trattati con Dornase alfa mostrano una 
stabilizzazione dei marcatori dell’infiammazione

% neutrofili

Elastasi

IL-8

Paul K, Rietschel E, Ballmann M, et al. Effect of treatment with Dornase alpha on airway inflammation in patients with cystic fibrosis. Am J Respir Crit Care Med. 2004; 169:719–725.

Ratjen F, Paul K, van KS, Breitenstein S, Rietschel E, Nikolaizik W. DNA concentrations in BAL fluid of cystic fibrosis patients with early lung disease: influence of treatment with Dornase alpha. 

Pediatr Pulmonol. 2005; 39:1–4.



I pazienti trattati con Dornase alfa mostrano una 
stabilizzazione dei marcatori dell’infiammazione

Azione di Dornase alfa sui 
marcatori dell’infiammazione 
nel corso dei 3 anni dello 
studio BEAT. Percentuale di 
neutrofili mediana (PMN, % 
sulla popolazione cellulare 
totale), livelli di 
interleuchina-8 (IL-8), e 
attività dell’elastasi nel fluido 
del BAL (lavaggio 
broncoalveolare) nei pazienti 
randomizzati al trattamento 
con Dornase alfa o al gruppo 
di controllo, al basale e dopo 
3 anni.

Paul K, Rietschel E, Ballmann M, et al. Effect of treatment with Dornase alpha on airway inflammation in patients with cystic fibrosis. Am J Respir Crit Care Med. 2004; 169:719–725.

Ratjen F, Paul K, van KS, Breitenstein S, Rietschel E, Nikolaizik W. DNA concentrations in BAL fluid of cystic fibrosis patients with early lung disease: influence of treatment with Dornase alpha. 

Pediatr Pulmonol. 2005; 39:1–4.



Discontinuazione terapia con mucolitici

ETI ControA favore



Ridotta aderenza 
all’aerosol  >

sospensione FKT?

ETI in soggetti con 
malattia avanzata: 
quali effetti della 
sospensione del 
Dornase alfa?

Possibile ruolo anti-
infiammatorio di 
Dornase alfa?

Effetto clinico migliore

Benefici funzione 
polmonare

con ETI

No riacutizzazioni 
respiratorie con ETI

Miglioramento qualità 
di vita con ETI

Assenza di studi 
controllati

Discontinuazione terapia con mucolitici

ETI ControA favore



Valutare caso per caso

Età di inizio 
della terapia 

con ETI

Stato 
polmonare

Radiologia 

Numero di 
infezioni

Microbiologia

Tipo di 
mutazioni

Aderenza in 
generale al 
trattamento

Mancata

“risposta” alla 
terapia con 

ETI 

???

Quali misure adottare, quali criteri seguire

• Follow up

• Valutazione di parametri 

di funzione polmonare , 

nutrizionale, QOL,…

• Alleanza con il paziente
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