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CASI CLINICI

Un’adeguata terapia per la qualità di vita
Omar Arar 
Dip. Pneumologia, Ospedale Civile di Guastalla (RE), Italia 
Email address: omar.arar@ausl.re.it 

RIASSUNTO
Paziente cinquantenne in ottime condizioni generali, 
fumatrice attiva con storia di 40 pack/years, mai valu-
tata in ambito pneumologico; trattata dal MMG solo con 
LAMA (tiotropio) assunto in modo incostante e al biso-
gno. La valutazione pneumologica effettuata permette di 
riscontrare un quadro di BPCO a pattern enfisematoso di 
grado moderato/grave. Grazie all’azione combinata della 
cessazione del fumo di sigaretta e alla modifica della tera-
pia con l’introduzione di una associazione LABA/LAMA 
la paziente ha migliorato significativamente il proprio 
quadro clinico e la propria qualità di vita.

Parole chiave
BPCO, Enfisema polmonare, Dispnea; Fumo

CASO CLINICO
Donna di 55 anni, barista con la passione dei balli lati-
no-americani. Fumatrice di 1 pacchetto di sigarette al 
giorno per 40 anni (40 pack/years).

Anamnesi patologica remota pressoché muta, da se-
gnalare solo menopausa precoce (46 anni) e peso al li-
mite per la magrezza patologica (BMI 19). Nega ricoveri 
ospedalieri e/o interventi chirurgici. Assume tiotropio da 
anni ma in modo incostante (prescritto dal MMG); non 
ha mai eseguito una valutazione pneumologica.

Da qualche anno lamenta tosse cronica soprattutto 
al mattino e dispnea da sforzo tale da limitare prima e 
impedire attualmente il ballo. Viene a visita specialistica 
pneumologica proprio per questo motivo; 

Alla visita l’esame obiettivo evidenzia emitoraci sim-
metrici, ipoespansibili; iperfonesi alla percussione con 
riduzione del MV e null’altro. Il restante esame obiettivo 
è nella norma; si segnalano solo toni cardiaci parafonici 
al limite dell’auscultabilità.

Saturazione a riposo ai limiti inferiori della norma 94-
5%. EGA sempre a riposo: pH 7,38; pCO2 44 mmHg, pO2 
69 mmHg; HCO3- 25 mmHg; si segnala carbossiemoglo-
bina di 3,0% (v.n. fino a 2).

La paziente appare con tono dell’umore assolutamente 

depresso, che lei riconduce all’impossibilità di ballare. 
Non ha una famiglia ma un’intensa attività sociale che è 
fortemente limitata dalla dispnea. 

Da quando ha smesso di ballare ha addirittura aumen-
tato la quantità di sigarette fumate (oltre il pacchetto).

La paziente ammette di non aver capito la necessità di 
assumere quotidianamente la terapia con LAMA (tiotro-
pio); al contrario lo utilizza come “reliever therapy”.

Visto il quadro iniziale vengono prescritti alcuni ac-
certamenti; al termine della visita viene ritenuto neces-
sario effettuare altre valutazioni (RX torace, spirometria 
globale con broncodilatazione eventuale, emocromo con 
formula). Si decide di mantenere fino all’esecuzione degli 
accertamenti la terapia in atto.

La paziente torna a visita qualche settimana dopo con 
gli accertamenti richiesti. Nel dettaglio:
•	 RX torace (Figura 1);
•	 iperespansione polmonare con appiattimento del pro-

filo diaframmatico; 

Figura 1 RX torace al basale.
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•	 spirometria (Figura 2); 
•	 FEV1, 58 L pari al 50% del teorico;
•	 FVC 3,4 L pari al 90% del teorico;
•	 FEV1/FVC 46%. 

Il Test del cammino per 6 minuti non è stato eseguito 
per il rifiuto della paziente a farsi vedere a camminare 
con il saturimetro per il corridoio dell’ambulatorio. 

Visto il quadro clinico si ribadisce alla paziente la ne-
cessità di smettere di fumare. La paziente non vuole un 
aiuto farmacologico, ma preferisce intraprendere un per-
corso di disassuefazione tenuto dalla nostra Ausl. 

Inoltre, seguendo le ultime raccomandazioni, si decide 
di prescrivere direttamente l’associazione precostituita 
indacaterolo/glicopirronio.

Il controllo viene fissato a 6 mesi con Tac HR (ad alta 
risoluzione) per valutare meglio il grado di enfisema e 
ripetizione di spirometria e Test del cammino.

Al controllo dopo 6 mesi la paziente appare trasfor-
mata, ha smesso di fumare grazie anche al corso seguito 
e ha assunto il farmaco prescritto (in mono somministra-
zione) in modo costante. 

Inoltre ha ripreso a ballare seppur per un tempo limi-
tato e questo ha sicuramente migliorato notevolmente la 
sua qualità di vita.

Porta in visione i seguenti esami: TAC torace HR: qua-
dro di severa distrofia bollosa ubiquitaria (Figura 3).

CONCLUSIONI
Come succede ancora frequentemente la paziente è 
giunta alla prima visita con un quadro clinico/spiro-
metrico avanzato che determina già un significativo 
peggioramento della qualità percepita della vita. Grazie 
all’azione combinata determinata dalla cessazione dell’a-
bitudine tabagica e dalla modifica terapeutica con l’intro-
duzione di una associazione precostituita LABA/LAMA, 
la paziente ha migliorato il quadro clinico e la propria 
qualità di vita. 

Conflitto di interessi
L’autore dichiara di aver collaborato con Astra Zeneca, 
Chiesi, Gsk. 

Bibliografia consigliata
•	 Mesquita R, Gonçalves CG, Hayashi D, Costa Vde S, Teixeira Dde C, de Freitas ER, 

et al. Smoking status and its relationship with exercise capacity, physical activity 
in daily life and quality of life in physically independent, elderly individuals. 
Physiotherapy 2015;101(1):55-61.

•	 Cazzola M. Indacaterol/Glycopyrronium in Clinical Practice: The Italian Experience. 
Respiration 2018;95(Suppl 1):1-2.

•	 Anzueto AR, Kostikas K, Mezzi K, Shen S, Larbig M, Patalano F, et al. Indacaterol/
glycopyrronium versus salmeterol/fluticasone in the prevention of clinically 
important deterioration in COPD: results from the FLAME study. Respir Res 
2018;19(1):121.

Figura 3 TAC torace HR al follow up a 6 mesi che evi-
denzia un quadro di grave distrofia bollosa ubiquitaria.

Figura 2 Spirometria al basale.
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L’importanza di personalizzare la terapia nel paziente BPCO
Giuseppe Barbuto 
Dip. Pneumologia, UO. Medicina, Osp. Civile di Tropea (VV), Italia 
Email address: dott.barbutogius@libero.it  

RIASSUNTO
Si descrive il caso clinico di un paziente BPCO GOLD 
B moderatamente grave, in terapia con ICS/LABA che, 
dopo una riacutizzazione lieve, alla valutazione degli 
esami ematochimici e del quadro respiratorio, risulta 
candidato allo switch terapeutico con LABA/LAMA. Ri-
valutazione dopo due mesi con miglioramento del qua-
dro respiratorio e soggettivo.

Parole chiave
BPCO, Enfisema, LABA/LAMA

CASO CLINICO
La discussione del caso clinico che segue ripercorre quel 
che accade ogni giorno in moltissimi ambulatori pneu-
mologici dove un paziente con BPCO dovrebbe sempre 
essere valutato e rivalutato alla luce di ogni nuovo dato 
presentato, clinico, laboratoristico e strumentale, per 
poter prescrivere a ognuno la terapia che si adatti meglio 
alla sua malattia.

Il soggetto da noi descritto, da oltre dieci anni viene 
presso il nostro studio in dicembre per rivalutazione di 
un nodulo polmonare in follow up in paziente con BPCO. 
Ha 69 anni, ha fumato per 40 anni circa 20 sigarette al dì 
ed è un ex ferroviere ormai in pensione (non esposto a 
polveri). BMI 23.

In anamnesi: diabete mellito tipo 2 in terapia con ipo-
glicemizzanti orali, un episodio di fibrillazione atriale 
cardiovertito farmacologicamente nel 2019, ipertensione 
arteriosa in terapia con calcio antagonisti e IPB. Egli ri-
ferisce inoltre di aver avuto in novembre una riacutiz-
zazione bronchitica con incremento della tosse produt-
tiva e febbricola, trattata al domicilio dal curante con 
levofloxacina e steroide con buona risoluzione in circa 
una settimana. Nel corso di quest’episodio aveva eseguito 
radiografia del torace di controllo che mostrava quadro di 
iperdiafania polmonare in quadro enfisematoso, nessun 
segno di versamento pleurico o addensamenti polmonari 
(Figura 1). Nega farmacoallergie, ha eseguito vaccina-
zione anti-influenzale negli ultimi tre anni; mentre non 
ha ancora fatto vaccinazione anti-SARS-CoV2.

Durante la visita del dicembre 2020, viene rivalutato il 
nodulo polmonare riscontrato accidentalmente due anni 
fa e in follow up da allora si riscontra che ha mantenuto 
le stesse dimensioni e caratteristiche; per cui si sospen-
dono le tomografie di controllo (nodulo al LID di 7 mm, 
invariato a 3 TAC torace low resolution da maggio 2019 

a oggi, secondo LG Fleishner). Ci si concentra allora sulla 
clinica attuale poiché il paziente riferisce di trascinarsi 
una modica dispnea da sforzo dall’ultima riacutizza-
zione, nonostante assuma regolarmente il farmaco che 
gli è stato prescritto da qualche anno (salmeterolo/fluti-
casone) e di sentire di aver meno resistenza allo sforzo e 
maggiore dispnea negli ultimi mesi.

Si decide allora di approfondire le indagini; dalla TAC 
appena eseguita; si è a conoscenza della presenza di pat-
tern enfisematoso diffuso ed esteso, in particolare ai lobi 
superiori.

Viene eseguita quindi una visita completa:
•	 EOT: MV ridotto su tutto l’ambito polmonare in as-

senza di rumori patologici aggiunti;
•	 parametri vitali: SpO2 95% in aria ambiente a riposo, 

FC 83 bpm ritmico, PA 135/75mmHg;
•	 emogasanalisi arteriosa: pH 7,39, pO2 71mmHg, pCO2 

44mmHg, HCO3- 22,5mmolL;
•	 Test del cammino per 6 minuti (6MWT): condotto a 

termine senza desaturazioni, ma con modica dispnea 
soggettiva, percorso il 60% dei metri che avrebbe do-
vuto per età;

•	 prove di funzionalità respiratoria: quadro respiratorio 

Figura 1 RX del torace eseguita nel novembre 2019 
mostrante quadro di iperdiafania polmonare in quadro 
enfisematoso.
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di sindrome ostruttiva di grado grave con forte aumento 
delle resistenze e moderata-grave compromissione della 
diffusione alveolare del CO (DLCO).  L’esito di reversi-
bilità negativa era stato ottenuto 3 anni prima e, dato 
che questo esame con cui si diagnostica la BPCO non 
cambia nel corso del tempo, non è stato ripetuto. 
La diagnosi conclusiva è quindi di BPCO GOLD 3 

quadrante B.
Essendo in possesso di recenti esami ematochimici 

viene valutata anche l’eosinofilia, che risulta nella norma: 
0,13x10³ microL/1,5% EOS, non si riscontrano altri risul-
tati particolarmente significativi. 

Si decide quindi di proporre al paziente uno switch te-
rapeutico, valutata l’eosinofilia scarsa e la dispnea mode-
rata che gli impedisce di sentirsi a suo agio tra i coetanei, 
prescrivendo un LABA/LAMA e scegliendo la co-for-
mulazione indacaterolo/glicopirronio con un’inalazione 
al dì, con rivalutazione a due mesi. 

L’obiettivo di tale scelta è dettato dal fatto che sulla 
base dei risultati di importanti trial clinici internazionali 
(cfr. FLAME) la combinazione indacaterolo/glicopirro-
nio risulta superiore ai LABA/ICS sia nel miglioramento 
dei parametri polmonari che nella riduzione del rischio 
di future riacutizzazioni. 

Vengono quindi date rassicurazioni al paziente circa la 
bontà della terapia, più calzante al suo tipo di patologia, e 
viene fissato un nuovo appuntamento a due mesi 

Alla rivalutazione successiva, in febbraio, il paziente ri-
ferisce già all’inizio della visita di aver recuperato fiato e 
che la dispnea ora insorge solo per sforzi intensi; ha infatti 
ripreso a fare lunghe passeggiate con la moglie ogni giorno, 
mentre nei mesi precedenti aveva dovuto sospendere que-

sta attività perché la dispnea compariva dopo poche centi-
naia di metri e il paziente pensava di essere un fardello per 
la consorte. In aggiunta, egli asserisce che non ha avuto 
altre riacutizzazioni in questi mesi che ha comunque tra-
scorso al riparo per paura di contrarre il SARS-CoV2.

Alla visita non si rilevano grossi cambiamenti dell’o-
biettività, i parametri vitali restano buoni e stabili mentre 
il Test del cammino per 6 minuti è migliorato (il paziente 
ha infatti percorso l’87% dei metri che avrebbe dovuto). 
Il quadro spirometrico è migliorato anche se rimane co-
munque compromesso in maniera importante, (vedi Ta-
bella 1 con i dati della prima e della seconda spirometria).

Si decide quindi di confermare la prescrizione di inda-
caterolo/glicopirronio e di organizzare la prossima visita 
a sei mesi per accertare la stabilità del quadro. Nelle no-
stre previsioni ci si augura che il paziente possa scongiu-
rare l’insorgenza di nuove riacutizzazioni e continuare la 
sua normale vita quotidiana senza limitazioni per ancora 
un lungo periodo.

In aggiunta, ci si augura che ogni giorno, negli ambu-
latori di Pneumologia, si proceda con livelli decisionali 
improntati a prescrivere per ogni paziente la terapia più 
adeguata alla sua malattia, considerandone ogni dettaglio 
affinché tra gli esami recenti di un paziente con BPCO 
non manchino mai il dosaggio degli eosinofili, le prove di 
funzionalità respiratoria complete e il giusto inquadra-
mento secondo le raccomandazioni GOLD.

L’esempio del caso clinico qui descritto è servito anche 
a riportare al centro della discussione la qualità di vita del 
paziente, il suo rischio di riacutizzazioni molte volte gravi 
e molte volte sottovalutato. Non da meno è importante 
considerare quanti posti letto potremmo risparmiare in 

Tabella 1 Risultati della prima (dicembre 2020) e della seconda (febbraio 2021) spirometria.

 Teorico Dic 2020  
L/min

Dic 2020  
%

Feb 2021  
L/min

Feb 2021  
%

FVC 3,23 2,55 79 2,70 83

FEV1 2,77 0,88 32 1,12 40

FEV1/FVC% 79 35 40

FEF25-75% 3,22 0,38 12 0,45 14

FEF25% 5,72 0,69 12 0,83 14

FEF50% 3,97 0,41 10 0,50 12

FEF75% 1,54 0,25 16 0,29 19

PEF 6,63 2,36 36 2,49 37

RV 1,94 4,74 244 4,07 210

TLC 5,43 7,51 138 7,36 135

DLCO/VA% 4,51 2,71 60 2,73 60
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un solo anno, in corso di pandemia con maggiore enfasi, 
se si riuscisse a far evitare ai pazienti le temute riacutiz-
zazioni che, com’è noto, si portano dietro anche possibili 
gravi compromissioni respiratorie fino all’intubazione. 

Con la speranza di ottenere molti altri risultati come 
questo ricordiamo al lettore l’importanza di essere sem-
pre pronti a confrontarsi con nuove sfide terapeutiche 
che ci condurranno a essere i prescrittori di terapie sem-
pre più personalizzate.

Conflitto di interessi
L’autore dichiara di non avere conflitti di interessi.

Bibliografia consigliata
•	 Boryushkina V, Kumar V, Barnes M, Nabeel S, Le T, Siddique, et al. LA inhalers for 

COPD: perceptions/reality of ABCD GOLD tool use. J Community Hosp Intern Med 
Perspect 2020;10(4):324-7.

•	 Rajnoveanu RM, Rajnoveanu AG, Ardelean AB, Todea DA, Pop CM, Antoniu SA, 
et al. Pulmonologists Adherence to the Chronic Obstructive Pulmonary Disease 
GOLD Guidelines: A Goal to Improve. Medicina (Kaunas) 2020;56(9):422.

•	 Lakhotia B, Mahon R, Gutzwiller FS, Danyliv A, Nikolaev I, Thokala P. Modelling the 
Cost-Effectiveness of Indacaterol/Glycopyrronium versus Salmeterol/Fluticasone 
Using a Novel Markov Exacerbation-Based Approach. Int J Chron Obstruct 
Pulmon Dis 2020;15:787-97. 

•	 Bjermer L, van Boven JFM, Costa-Scharplatz M, Keininger DL, Gutzwiller FS, Lisspers 
K, et al. Indacaterol/glycopyrronium is cost-effective compared to salmeterol/
fluticasone in COPD: FLAME-based modelling in a Swedish population. Clinical 
Trial Respir Res 2017;18(1):206. 

RIASSUNTO
Con il termine di broncopneumopatia cronica ostruttiva 
(BPCO) si intende un insieme di quadri clinico-funzio-
nali caratterizzati da persistente limitazione al flusso 
nelle vie aeree. Dispnea, tosse produttiva, ricorrenti epi-
sodi di bronchite con caratteristiche di acuzie, possono 
essere riferiti all’anamnesi da un paziente con sospetta 
BPCO. Tuttavia un paziente può presentarsi all’osserva-
zione manifestando come unico sintomo la dispnea da 
sforzo, come nel caso qui descritto. L’anamnesi risultava 
priva di elementi significativi, salvo forte consumo di ta-
bacco (84 pack/years) e concomitante esposizione pro-
fessionale a polveri inorganiche (lavorazione di manufatti 
a base cementizia). Unica patologia nota, una dermatite 
da contatto. La spirometria globale evidenziava ostru-
zione bronchiale e volumi statici elevati. La RX torace 
documentava segni indiretti di enfisema polmonare. 
Nessun rilievo alla valutazione cardiologica. Esami ema-
tochimici di routine nella norma. La formulazione della 
diagnosi di BPCO con la relativa stadiazione (B GOLD) 
permetteva di avviare con successo il paziente a terapia 
con broncodilatatore long-acting (LAMA). 

Parole chiave
BPCO, Enfisema

INTRODUZIONE
Le raccomandazioni GOLD 2021, nella caratterizzazione 
della BPCO, ribadiscono l’importanza che il termine “en-

fisema” debba essere impiegato per definire un’altera-
zione strutturale, quando documentata, ma non per di-
stinguere una precisa entità clinica. Le raccomandazioni 
riportano anche l’evidenza che molti pazienti con BPCO 
non presentino i sintomi caratteristici della definizione di 
bronchite cronica, come la tosse produttiva.

Come è noto, i pazienti con BPCO che presentino 
importanti alterazioni strutturali polmonari di tipo enfi-
sematoso manifestano una sintomatologia rappresentata 
soprattutto da dispnea da sforzo, spesso in assenza di tosse 
produttiva e/o di riacutizzazioni bronchiali frequenti.

La limitazione al flusso nelle vie aeree che questi pa-
zienti presentano, che influenza soprattutto la fase espi-
ratoria con iperinsufflazione polmonare sotto sforzo, de-
termina dispnea e tachipnea. Una volta caratterizzata la 
BPCO e adeguatamente studiata, la somministrazione di 
farmaci broncodilatatori che agiscano come desufflatori 
permette di intervenire sugli eventi meccanici che cau-
sano la dispnea e di consentire al paziente di avere una 
migliore tolleranza all’esercizio fisico e ridurre la dispnea. 

È con queste premesse che viene descritto un caso cli-
nico paradigmatico, nel quale l’impiego del broncodila-
tatore long-acting, in particolare dell’anticolinergico, ha 
permesso l’adeguato controllo dei sintomi.

CASO CLINICO
Maschio, 61 anni, normopeso (BMI: 24 kg/m2), forte 
fumatore da molti anni (84 pack/years), di professione 
operaio in una ditta di manufatti a base cementizia con 

Quando la dispnea è l’unico sintomo di BPCO

Marco Biagini
Unità Operativa Pneumologia Territoriale Aziendale, USL Toscana Sud Est, Arezzo, Italia
Email address: benepebby@virgilio.it  
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esposizione costante a polveri inorganiche (riferiva di 
usare regolarmente le protezioni previste dalle norma-
tive vigenti). Anamnesi familiare negativa per patologie 
dell’apparato respiratorio. Non patologie degne di nota 
nella storia clinica, salvo dermatite da contatto con sen-
sibilizzazione a detergenti. Riferiva di aver eseguito re-
centemente una spirometria in ambito lavorativo, per 
accertamenti programmati periodici, con rilievo di una 
minima alterazione che non sapeva descrivere; per tale 
motivo il medico competente aveva richiesto una visita 
pneumologica ma, essendo presente da qualche mese 
dispnea, il paziente aveva preferito anticipare la visita 
scegliendo da solo lo specialista. La dispnea riferita si ve-
rificava esclusivamente sotto sforzo, aumentava con l’in-
cremento del carico di lavoro, imponeva la sosta per ri-
prendere fiato. Non venivano riferiti concomitante tosse 
o altra sintomatologia, né episodi ricorrenti di bronchite. 

Veniva prodotto il referto di una visita cardiologica 
eseguita tre giorni prima, con reperti nella norma.

L’esame obiettivo evidenziava torace in atteggiamento 
inspiratorio; all’auscultazione, diffusa attenuazione del 
murmure vescicolare. Non edemi declivi. Saturazione 
ossiemoglobinica nella norma a riposo in aria ambiente: 
97%. Test del cammino per 6 minuti: negativo per signi-
ficativa desaturazione ossiemoglobinica, ma presenza di 
forte dispnea a fine esame. Spirometria semplice: ostru-
zione bronchiale di grado moderato. La somministra-
zione della Scala COPD Assessment Test (CAT) ripor-
tava valore di 18. Nulla altro da segnalare.

Venivano richiesti: spirometria globale con DLCO, RX 
torace ed esami ematochimici di routine comprensivi di 
emocromo con formula. Dopo aver descritto il quadro 
rilevato fino a quel momento, lo specialista invitava il pa-
ziente a smettere di fumare. 

La spirometria globale confermava la presenza di 
ostruzione bronchiale di grado moderato, volumi polmo-
nari statici elevati, capacità di diffusione del monossido 
di carbonio (DLCO) ridotta (Tabella 1).

La RX torace documentava segni indiretti di enfisema 
polmonare, con appiattimento degli emidiaframmi, 
ombra cardiaca allungata, aumento dello spazio chiaro 
retrosternale e di quello prevertebrale, aumento degli 
spazi intercostali. Complessivamente, torace in atteggia-
mento inspiratorio, come all’esame obiettivo.

Esami ematochimici di routine nella norma, con as-
senza di eosinofilia.

Lo specialista, formulata la diagnosi di BPCO classe B 
GOLD, impostava la terapia con glicopirronio, farmaco 
inalatorio anticolinergico a lunga durata d’azione (LAMA), 
al dosaggio di 44 mcg una volta al dì, al mattino. Program-
mava, inoltre, un controllo clinico a 40 giorni, per valutare 
la compliance al trattamento e gli effetti clinici. Il paziente 
veniva invitato a portare con se il device prescritto. 

Il paziente si presentava puntualmente al controllo, 
riferendo maggiore tolleranza all’esercizio fisico e ridu-
zione della dispnea. Contestualmente lo Specialista valu-
tava direttamente la capacità del paziente di preparare il 
device e di inalare il farmaco, verificando anche il numero 
di capsule effettivamente presenti nel blister.

Dati i risultati clinici ottenuti, la terapia veniva confer-
mata e veniva prescritto nuovo controllo a sei mesi, con 
spirometria e Test del cammino per 6 minuti.

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI
Molti pazienti affetti da BPCO possono presentare come 
unico sintomo la dispnea, in particolare sotto sforzo. 
Quando presentino un danno anatomopatologico di tipo 
prevalentemente enfisematoso, questi pazienti vanno in-
contro a iperinsufflazione polmonare, riacutizzata dall’e-
sercizio fisico, con comparsa di dispnea ad andamento 
ingravescente. La tosse produttiva può essere assente, 
così come il restante corteo sintomatologico della BPCO.

Una volta caratterizzati dal punto di vista clinico e 
strumentale, questi pazienti beneficiano dell’impiego 
regolare di farmaci broncodilatatori a lunga durata d’a-
zione (anticolinergici [LAMA] o β2-stimolanti [LABA]), 
che determinano miglioramento dei sintomi con incre-
mento della tolleranza all’esercizio fisico e riduzione 
della dispnea. Ne deriva un complessivo impatto favore-
vole sulla qualità della vita. La prima scelta nei pazienti 
in classe B GOLD, come il nostro, ricade sui LAMA o sui 
LABA, che hanno evidenziato adeguata efficacia clinica. 
Le raccomandazioni GOLD non riportano per la classe 
B criteri per preferire un LAMA rispetto a un LABA, 
mentre per la classe C la superiorità clinica dei LAMA 
è documentata in quanto sono in grado di prevenire le 
riacutizzazioni. La scelta nella classe B è quindi legata 
all’esperienza del medico prescrittore, al risultato clinico 
sul paziente, al profilo di sicurezza in relazione a even-
tuali comorbilità. Nella classe B è comunque da esclu-
dere, come primo approccio, l’impiego di associazioni di 
LABA con corticosteroidi (ICS).

Tabella 1 Spirometria globale.

FEV1 51% FVC 80% FEV1/FVC 63% TLC 118%  
(pletismografo)

RV 164%  
(pletismografo)

DLCO 42%  
(single breath)

Non incrementi significativi di FEV1 e FVC dopo inalazione di salbutamolo.



VII
MRM

Casi clinici

Un corretto inquadramento dei pazienti con BPCO 
permette di eseguire la migliore e più semplice scelta te-
rapeutica, evitando spreco di risorse. 

Conflitto di interessi
L’autore dichiara di non aver alcun conflitto di interessi 
riguardo al caso clinico descritto.

Bibliografia consigliata
•	 Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD). 2021 Report. 

https://goldcopd.org/2021-gold-reports/
•	 Suissa S, Dell'Aniello S, Ernst P. Comparative effectiveness of LABA-ICS vs LAMA 

as initial treatment in COPD targeted by blood eosinophilis: a population-based 
cohort study. Lancet Respir Med 2018;6(11):855-62.

•	 Vogelmeier C, Hederer B, Glaab T, Schmidt H, Rutten-van Mölken MP, Beeh KM, 
et al. Tiotropium versus salmeterol for the prevention of exacerbation of COPD. 
N Engl J Med 2011;364 (12):1093-103.

•	 Tashkin NS. Long-acting anticholinergic use in chronic obstructive pulmonary 
disease: efficacy and safety. Curr Opin Pulm Med 2010;16(2):97-105.

RIASSUNTO
Paziente di 60 anni affetta da BPCO, ex-fumatrice, ef-
fettua visita pneumologica di controllo per persistente e 
ingravescente dispnea da sforzo. Dopo valutazione cli-
nico-funzionale si conferma diagnosi di BPCO, GOLD 
2 B. Si passa da monoterapia broncodilatatrice con gli-
copirronio 44 mcg/die a doppia broncodilatazione con 
indacaterolo 85 mcg/glicopirronio 43 mcg. A 60 giorni si 
evidenzia miglioramento clinico-funzionale a conferma 
dell’efficacia di un incremento della terapia broncodilata-
trice come da indicazione delle raccomandazioni GOLD 
2021.

Parole chiave
BPCO, Broncodilatazione, LABA/LAMA, GOLD 2021

CASO CLINICO 
Paziente femmina, di anni 60, insegnante, ex-fumatrice 
fino a 8 anni prima (75 pack/years) si presentava presso il 
nostro ambulatorio di fisiopatologia per visita pneumo-
logica di controllo dopo 6 mesi di terapia con glicopirro-
nio 44 mcg mediante Breezhaler, prescritta dal medico 
curante dopo esame spirometrico semplice. La paziente, 
nonostante la terapia inalatoria, lamentava dispnea persi-
stente e tosse con scarsa espettorazione mucosa; riferiva, 
inoltre, un solo episodio bronchitico all’anno, di solito 
nella stagione invernale. La paziente, obesa (BMI 31), 
riferiva di essere affetta da ipertensione arteriosa siste-
mica in controllo farmacologico con ramipril 10 mg/die 
da circa 4 anni e ipotiroidismo in trattamento con eutirox 
75 mcg/die da circa 10 anni. L’anamnesi patologica era 
negativa per allergopatie respiratorie.

Alla visita la paziente aveva portato in visione gli esami 
ematochimici (eosinofili 0,8% - 0,08 *10^3/µL, valori nor-
mali 0-5,0-0-0,40) oltre all’esame TAC del torace ad alta 
risoluzione che evidenziava la presenza di bolle enfise-
matose diffuse bilateralmente, localizzate soprattutto ai 
campi superiori. 

La paziente si presentava dispnoica per sforzi di lieve 
entità, con saturazione ossiemoglobinica di 97% e fre-
quenza cardiaca di 78 bpm.

All’esame obiettivo del torace: emitoraci simmetrici, 
normoconformati con riduzione dell’espansibilità; basi 
polmonari ipoespansibili; fremito vocale tattile nor-
mo-trasmesso, suono iperchiaro diffuso alla percussione, 
murmure vescicolare ridotto su tutto l’ambito polmonare 
con qualche sibilo espiratorio bi-basale. 

Per valutare il livello di gravità della dispnea alla pa-
ziente è stato somministrato il questionario modificato 
del Medical Research Council (mMRC). 

Per rivalutazione funzionale sono stati effettuati spi-
rometria globale e DLCO. L’esame spirometrico eviden-
ziava un deficit ventilatorio di tipo ostruttivo di grado 
moderato (FEV1/FVC 58%, FEV1 1,59 L, 67% pred.) con 
parziale reversibilità dopo inalazione di salbutamolo 400 
mcg (FEV1/FVC 61%, FEV1: +8% rispetto al basale). Al 
test della DLCO si evidenziava lieve riduzione, quasi com-
pletamente corretta per il volume alveolare (DLCO 68% 
pred., DLCO/VA 79%).

È stato praticato, inoltre, il Test del cammino per 6 
minuti senza interruzioni che non ha evidenziato la pre-
senza di desaturazione patologica. La saturazione os-
siemoglobinica iniziale era di 97% e finale di 96%, con 
frequenza cardiaca iniziale di 76 bpm e finale di 98 bpm. 

Co-formulazione Indacaterolo/Glicopirronio: step-up da monoterapia  
in paziente con BPCO moderata con dispnea persistente 

Annalisa Capaccio
UOC di Pneumologia, AOU San Giovanni di Dio e Ruggi d’Aragona, Salerno, Italia 
Email address: annalisacapaccio@libero.it   
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La dispnea iniziale secondo Borg era di 2 e finale di 10. I 
metri percorsi erano 288. 

È stata confermata la diagnosi di broncopneumopatia 
cronica ostruttiva (BPCO). 

Per valutare la gravità complessiva secondo le indi-
cazioni GOLD 2021 sono stati valutati, oltre il grado di 
ostruzione, il livello di dispnea, l’impatto della BPCO sul 
benessere e sulla vita quotidiana del paziente tramite il 
questionario CAT (COPD Assesment Test) e la storia di 
riacutizzazioni.

In base al punteggio ottenuto alla scala della dispnea 
mMRC = 3, al questionario CAT = 20, al valore di FEV1 
pari al 67% del predetto, nonché in base al numero di 
riacutizzazioni = 1 la paziente è stata classificata nel qua-
drante B (basso rischio, sintomi gravi).

Per valutare il rischio di mortalità a 5 anni è stato cal-
colato il BODE index, che è risultato di 3, tenendo conto 
del BMI, del FEV1, della distanza percorsa al 6MWT e 
della dispnea secondo il questionario mMRC. 

Alla paziente è stata prescritta la terapia domiciliare 
inalatoria con l’associazione LABA/LAMA (indacaterolo 
85 µg/glicopirronio 43 µg) in monosomministrazione 
giornaliera, con indicazione di effettuare visita e prove 
di funzionalità respiratoria di controllo dopo 60 giorni. 

Al follow up a 60 giorni la paziente riferiva migliora-
mento delle condizioni soggettive, in particolar modo 
riduzione della dispnea da sforzo (0-1 secondo mMRC), 
con migliore tolleranza dell’esercizio fisico e riduzione 
della sintomatologia tussigena. 

All’esame obiettivo del torace si apprezzava la ridu-
zione del reperto broncostenotico.

L’esame spirometrico evidenziava deficit ventilatorio 
di tipo ostruttivo di grado lieve (FEV1/FVC 66%, FEV1 
1,70 L, 81% pred.), con miglioramento del FEV1 rispetto 
al precedente controllo di 110 ml (+15,4%). Veniva ripe-
tuto, inoltre, il Test del cammino per 6 minuti con au-
mento dei metri percorsi (440 mt,+ 152). È stato calcolato 
pertanto il BODE index che è risultato = 0.

Nella Tabella 1 vengono riportati i principali indici 
funzionali respiratori registrati in condizioni basali e 
dopo 60 giorni di trattamento.

In considerazione del miglioramento del quadro cli-

nico e funzionale è stata posta indicazione a continuare 
la terapia in atto.

DISCUSSIONE
Il presente caso clinico dimostra come, dopo un periodo 
in monoterapia con broncodilatatori a lunga durata d’a-
zione, in caso di dispnea persistente, sia utile intensificare 
la terapia con la prescrizione della doppia broncodilata-
zione. Il trattamento con la co-formulazione indacate-
rolo/glicopirronio ha dimostrato di poter migliorare sia la 
funzionalità polmonare che il quadro clinico (vedi Tabella 
1), confermando la notevole efficacia riscontrata in nume-
rose evidenze scientifiche. La caratteristica fisiopatologica 
principale della BPCO è l’ostruzione al flusso aereo cui 
spesso consegue un grado diverso di iperinflazione pol-
monare. Quest’ultima, in particolare, è responsabile sia 
della dispnea che dell’aumentata richiesta ventilatoria con 
progressivo decondizionamento all’esercizio fisico.

Tra le finalità della terapia broncodilatatrice, la desuf-
flazione polmonare costituisce un obiettivo strategico di 
primaria importanza. In tale ottica, la massimizzazione 
dell’effetto broncodilatatore attraverso l’utilizzo com-
binato di LABA e LAMA rappresenta una soluzione di 
trattamento farmacologico che ha dimostrato di deter-
minare miglioramento dei sintomi, maggiore tolleranza 
all’esercizio fisico, miglioramento della funzione respira-
toria, prevenzione delle riacutizzazioni e riduzione del 
rischio di mortalità. 

CONCLUSIONI
In pazienti con BPCO, con grave compromissione del 

quadro clinico-funzionale non adeguamente trattati, la 
scelta di intensificare la terapia di combinazione inda-
caterolo/glicopirronio ha dimostrato di produrre signi-
ficativi benefici sia in termini funzionali che clinici, con 
riflessi vantaggiosi sulla qualità di vita del paziente, de-
terminando miglioramento della tolleranza allo sforzo e 
maggiore possibilità di condurre una vita attiva e meno 
sedentaria. 

Conflitto di interessi
L’autore dichiara di non avere conflitti di interessi. 

Tabella 1 Principali indici funzionali respiratori registrati in condizioni basali e dopo 60 giorni di trattamento 
con la co-formulazione indacaterolo/glicopirronio.

 LAMA 
(glicopirronio)

LABA/LAMA  
(indacaterolo/glicopirronio)

FEV1 (%pred) 67 81 (+ 15,4)

Mt percorsi (6MWT) 288 440 (+152)

Dispnea secondo mMRC 3 0-1

BODE Index 3 0
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RIASSUNTO
Si descrive il caso clinico di una donna fumatrice che 
arriva alla prima diagnosi spirometrica di BPCO con fe-
notipo misto, a prevalenza enfisematoso, in uno stadio 
avanzato di malattia e che riesce a migliorare il quadro 
clinico mediante terapia broncodilatatrice, ma non rie-
sce a smettere di fumare nonostante counselling antita-
bagico. 

Parole chiave
BPCO, Tabagismo

INTRODUZIONE
Ogni anno in Italia muoiono circa 21.000 persone per 
BPCO e il 71,6% di questi decessi sono attribuibili al 
fumo. Un terzo dei pazienti che accedono al Pronto Soc-
corso per riacutizzazione di BPCO non ha la diagnosi 
di malattia, sebbene l’83% di essi presenti una forma di 
grado moderato-grave e circa il 30% si presenti già in in-
sufficienza respiratoria. Non stupisce ed è anzi frequente 
la possibilità di effettuare una prima diagnosi di BPCO a 
uno stadio avanzato e stupisce ancor meno la persistenza 
del fumo di sigaretta in pazienti con sintomi bronchitici e 
dispnea anche marcati. 

Il caso clinico che presentiamo ci permette di valutare 
innanzitutto le possibilità terapeutiche in grado di miglio-
rare la qualità di vita dei pazienti affetti da BPCO e suc-
cessivamente di soffermarci sulla necessità di insistere con 
un adeguato counselling antitabagico, che non si riduca 
al semplice consiglio di smettere di fumare, ma che sia in 
grado di fornire al paziente fumatore, soprattutto se con 
una patologia fumo correlata, strumenti farmacologici e 
motivazionali utili a superare la dipendenza tabagica.

CASO CLINICO 
Paziente di genere femminile, di 59 anni, operaia, accede 

al DEA per un episodio di TIA. Fumatrice di circa 15 
sigarette al giorno dall’età di 15 anni (25 pack/years), è 
affetta da diabete mellito, ipertensione arteriosa, osteo-
porosi e fenomeno di Raynaud da circa 30 anni. In terapia 
con insulina, atorvastatina, acido acetilsaicilico.

Ci viene richiesta una consulenza pneumologica in 
seguito al rilievo emogasanalitico di una insufficienza re-
spiratoria e un alto tasso di Carbossiemoglobina (EGA 
in aria ambiente: pH 7,36; PaO2 62,5 mmHg, PaCO2 46,5 
mmHg, SO2 92%, aBE 3,2 mmol/L, COHb 4,2%).

Dal punto di vista respiratorio all’anamnesi viene ri-
ferita la presenza da molti anni di ipersecrezione bron-
chiale mattutina, in genere di aspetto mucoso e una di-
spnea dopo sforzi moderati (Scala mMRC = 2 su 4). Si 
somministra il CAT= 21. Non rilevanti episodi di riacu-
tizzazione bronchitica negli ultimi 12 mesi.

All’esame obiettivo si rileva un BMI di 29,1. Torace: 
iperfonesi plessica con riduzione marcata omogenea e 
diffusa dei rumori respiratori, sibili solo in espirio for-
zato senza altri rumori aggiunti. Frequenza respiratoria 
18 atti/min. Toni cardiaci validi, ritmici, FC 78 bpm, P.A. 
145/85, non edemi declivi.

La radiografia del torace evidenzia una ipertraspa-
renza parenchimale diffusa, appiattimento del dia-
framma, orizzontalizzazione delle coste e aumento degli 
spazi intercostali. All’emocromo il numero degli eosino-
fili è 40 cellule/mcl.

Come primo approccio si consiglia alla paziente di 
smettere di fumare, si prescrive una terapia broncodila-
tatoria con un LAMA (glicopirronio 1 cps inal. da 55 mg 
al dì) e si programma una rivalutazione pneumologica 
con esame spirometrico.

Al controllo pneumologico ambulatoriale, avvenuto 
4 settimane dopo la dimissione, la paziente riferisce un 
parziale miglioramento clinico (CAT = 12 e Scala mMRC 
= 2 su 4). Persiste, anche se ridotta, l’ipersecrezione bron-

BPCO e tabagismo: implicazioni clinico-terapeutiche e comportamentali

Salvatore Cardellicchio
Centro Antifumo A.O.U. Careggi, Firenze, Italia
Email address: cardellicchios@aou-careggi.toscana.it 
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chiale mattutina. La paziente continua però a fumare 
circa 10 sigarette al giorno.

Si effettua la spirometria che evidenzia un deficit 
ostruttivo moderato-grave, non reversibile, associato a 
iperinsufflazione polmonare e grave deficit del transfert 
del CO: FEV1/VC = 50%, FEV1 = 0,94 L (51%), RV/TLC 
66%; RV 4,34 L (260%), DLCO = 38%; FEV1 post BD: 1,02 L 
(+8%). L’EGA in aria conferma un miglioramento dell’in-
sufficienza respiratoria rispetto al precedente controllo, 
con persistenza però di un alto tasso di carbossiemoglo-
bina: pH 7,42; PaO2 74.5 mmHg, PaCO2 42,5 mmHg, SO2 
94,8%, BE 3,0 mmol/L, COHb 3,1%.

Sulla base della clinica e dei parametri spirometrici si 
conferma la diagnosi di BPCO (GOLD grado 2 Gruppo 
B) ma, persistendo la sintomatologia, si procede con 
una step-up-therapy e si prescrive un doppio bronco-
dilatatore, un’associazione precostituita LABA/LAMA 
(indacaterolo/glicopirronio 110/50: 1 cp. inal. al dì). Si 
esegue un counselling antitabagico in cui illustriamo alla 
paziente le possibilità terapeutiche validate in grado di 
aiutarla a smettere di fumare, ma lei si dice motivata e 
convinta che riuscirà a smettere da sola. Si programma 
un nuovo controllo a 3 mesi.

Al controllo successivo, la paziente ci comunica che 
non ha smesso completamente di fumare, si mantiene a 
meno di 10 sigarette al dì. Non ha comunque avuto alcun 
episodio di riacutizzazione bronchitica ed è complessiva-
mente migliorata dal punto di vista clinico. Un CAT = 8 
e la Scala mMRC =1 confermano il miglioramento della 
sintomatologia.

La spirometria presenta tuttavia una persistenza del 
deficit ostruttivo moderato-grave (FEV1 post BD = 1,00 
L) con una sensibile riduzione dell’iperinsufflazione (RV/
TLC = 55%) e miglioramento della DLCO (52%). I dati 
emogasanalitici sono sostanzialmente invariati e la car-
bossiemoglobina è sempre alta (3%).

La paziente prosegue la terapia con la doppia bron-
codilatazione in atto (indacaterolo/glicopirronio 110/50:  
1 cps inal. al dì), nel contempo le proponiamo una terapia 
antitabagica che ancora una volta viene rifiutata.

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI
Numerosi studi confermano in tutto il mondo una sot-
todiagnosi della BPCO e il ritardo diagnostico ha un im-
patto determinante nel prevenire l’evoluzione della ma-
lattia e la sua prognosi.

Il caso presentato è un rilievo casuale di BPCO, in 
quanto la paziente era stata ricoverata per una sinto-
matologia non respiratoria e solo il reperto di un’in-
sufficienza respiratoria all’EGA, oltre a un alto tasso di 
HbCO, aveva indotto il medico del Pronto Soccorso a 
richiedere una consulenza pneumologica che ha portato 
poi alla diagnosi. D’altronde, è molto frequente una sot-
tovalutazione da parte dei pazienti di sintomi come tosse 

o espettorazione cronica, considerati come normali in 
chi fuma, o la difficoltà respiratoria dopo sforzo, consi-
derato un disturbo dovuto all’età. 

Il nostro approccio iniziale verso la paziente è stato 
innanzitutto quello di concentrare l’attenzione alla sua 
abitudine al fumo di sigaretta che era la causa non solo 
della patologia cerebrovascolare che l’aveva portata in 
ospedale, ma anche di un’insufficienza respiratoria già 
manifesta. Abbiamo insistito sui rischi personali a cui 
verrebbe esposta se ricominciasse a fumare, sui benefici 
che avrebbe avuto a smettere, sull’importanza di una ces-
sazione definitiva e infine sull’esistenza di terapie valide 
in grado di aiutarla a smettere di fumare. Subito dopo, 
pur in assenza di un referto spirometrico, ma in presenza 
di una clinica e di immagini radiografiche suggestive per 
BPCO, abbiamo prescritto, seguendo le raccomanda-
zioni GOLD 2021, una terapia con un broncodilatatore a 
lunga durata di azione. La nostra scelta è andata verso un 
LAMA, anche per il possibile effetto positivo sull’iperse-
crezione bronchiale che la paziente riferiva.

Alla valutazione pneumologica successiva, in presenza 
di un esame spirometrico che confermava un deficit 
ostruttivo ai limiti inferiori di grado moderato secondo 
la classificazione GOLD, benché vi fosse stato un miglio-
ramento della sintomatologia, i dati del CAT e della Scala 
mMRC evidenziavano comunque la persistenza di sin-
tomi. Per tale motivo, una volta appurata la buona ade-
renza terapeutica e il corretto uso del device, e insistendo 
sulla necessità di abolire il fumo di sigaretta, abbiamo 
optato, sempre secondo le raccomandazioni GOLD, per 
una escalation della terapia verso una doppia broncodila-
tazione (LABA/LAMA) con indacaterolo/glicopirronio. 
La scelta di questo approccio è stata effettuata anche sulla 
base di importanti studi clinici, come quello di Greulich 
et al., che hanno dimostrato l’efficacia di tale trattamento 
in confronto al solo LAMA oltre che al solo LABA e 
all’associazione LABA/ICS sia nella funzione respiratoria 
in termini di trough FEV1 che della dispnea calcolata con 
l’indice di dispnea transitoria (TDI) con una significati-
vità alla dodicesima settimana di p<0,0001.

Al controllo dopo 3 mesi di terapia con la co-formu-
lazione indacaterolo/glicopirronio la paziente ha presen-
tato un ulteriore miglioramento clinico (CAT = 8 e Scala 
mMRC = 1) e della funzionalità ventilatoria almeno in 
termini di riduzione dell’iperinsufflazione polmonare, 
ma purtroppo ha continuato a fumare. Ancora una volta 
abbiamo effettuato un councelling antitabagico sottoli-
neando la possibilità di essere aiutata nella cessazione 
del fumo mediante terapia validate. In particolare le 
abbiamo suggerito una terapia con vareniclina tartrato, 
un antagonista parziale dei recettori nicotinici, che può 
essere prescrivibile, con Piano Terapeutico compilato da 
un Centro Antifumo riconosciuto, in pazienti con pre-
gressi eventi cardiovascolari in prevenzione secondaria 
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o, come nel caso della nostra paziente, con diagnosi di 
BPCO secondo le raccomandazioni GOLD. La paziente 
però presentava ancora un blocco decisionale, verosimil-
mente perché ancora in fase contemplativa, rifiutando 
la terapia antitabagica. Probabilmente in questa scelta 
e, paradossalmente, in maniera negativa, ha influito il 
miglioramento clinico dovuto alla terapia con la doppia 
broncodilatazione.

In conclusione, pur avendo a disposizione farmaci ef-
ficaci in grado di migliorare la qualità di vita di pazienti 
affetti da BPCO, non dobbiamo rinunciare a intervenire 
attivamente, come pneumologi, per cercare di convincere 
i pazienti a smettere di fumare e a essere in grado di aiu-
tarli con i farmaci a disposizione nel momento in cui de-
cidono di smettere e non sono in grado di farlo da soli. Il 
nostro approccio comportamentale deve essere in grado, 
anche nei casi più difficili, come ad esempio in pazienti in 
fase di precontemplazione, di mantenere aperta la nostra 

disponibilità per non perdere il paziente e poterlo aiutare 
quando egli sarà disponibile.
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RIASSUNTO
La broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO), no-
nostante sia molto presente nella società, spesso viene 
riconosciuta nella sua completezza solo tardivamente. 
Viene riportato il caso clinico di un soggetto di 72 anni 
affetto da BPCO stadio GOLD B secondo le raccoman-
dazioni Global Initiative for Chronic Obstructive Lung 
Disease (GOLD), nel quale l’identificazione diagnostica 
completa è stata tardiva e gravata da importanti effetti 
cardiovascolari. Il paziente, seppure portatore di sin-
tomi e segni clinici respiratori tipici, era stato trattato 
dal curante con salbutamolo (SABA) e steroidi orali 
(OCS) in maniera discontinua, senza ulteriori accerta-
menti e questo ha comportato un duplice episodio di fi-
brillazione atriale parossistica. Dopo il primo episodio il 
paziente non è stato riconosciuto nella sua completezza 
e avviato a terapia con salmeterolo/fluticasone (LABA/
ICS) e di nuovo SABA al bisogno determinando così le 
basi dell’inevitabile secondo episodio di fibrillazione. In 
questa seconda occasione il paziente è giunto alla no-
stra osservazione e questo ha consentito la corretta sta-
diazione GOLD B. Dopo l’iniziale approccio si rendeva 

necessaria un’impostazione terapeutica corretta nella 
quale fosse compreso il LABA nonostante l’evidente co-
morbilità cardiaca. La scelta è stata quella di effettuare 
una switch therapy da ICS/LABA a LABA/LAMA con 
indacaterolo/glicopirronio nella quale l’intervento te-
rapeutico, ottimizzato dall’azione combinata esercitata 
dalle due molecole su entrambi i recettori β2-adrenergici 
e antimuscarinici e dall’inalatore di tipo Breezehaler ha 
consentito un effetto broncodilatatore efficace e virtual-
mente privo di effetti cardiotossici, con piena soddisfa-
zione del paziente.

Parole chiave
BPCO, Fibrillazione atriale parossistica

INTRODUZIONE
La broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) è 
una patologia caratterizzata sia dalla vasta estensione 
sociale con elevato indice di prevalenza, che dalla lenta 
progressiva evoluzione, quindi l’insieme di queste due 
caratteristiche condiziona la frequente associazione con 
altre patologie. Inoltre la BPCO è essa stessa causa di 
ripercussioni funzionali cardiache a causa delle modifi-

Comorbilità cardiache in paziente BPCO paucisintomatico 
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cazioni delle relazioni intercorrenti tra cuore e polmoni. 
Pertanto il trattamento terapeutico della patologia respi-
ratoria non può prescindere dalla corretta valutazione 
delle condizioni cardiache e viceversa, con le inevitabili 
ripercussioni sulle turbe del ritmo cardiaco. Viene ripor-
tato un caso clinico nel quale, come di frequente accade 
nella pratica clinica quotidiana, un soggetto BPCO, por-
tatore di comorbilità cardiaca di tipo aritmico, ha tratto 
giovamento dalla switch therapy con doppia broncodila-
tazione indacaterolo/glicopirronio.

CASO CLINICO
Soggetto di sesso maschile di 72 anni, ha sempre lavorato 
come allevatore di bestiame, con prolungata esposizione 
a fattori climatici perfrigeranti in condizioni di elevata 
umidità (pioggia, sole, neve, etc). Mai stato fumatore. Nel 
corso degli anni ha sviluppato una bronchite cronica di 
entità progressivamente ingravescente che nelle fasi ini-
ziali è stata del tutto trascurata, quindi trattata saltuaria-
mente con salbutamolo (SABA) e steroidi orali (OCS), 
ottenendo però solo un effimero e transitorio effetto be-
nefico gravato da iniziali segni di effetti avversi da corti-
costeoide. A causa dell’inesorabile peggioramento delle 
performance respiratorie, il paziente ha cominciato a in-
crementare la somministrazione del SABA con frequente 
ripetizione della dose, peraltro assunta con gestualità 
spesso inappropriata. In concomitanza di un episodio di 
acuzie respiratoria febbrile il paziente ha ripetutamente 
abusato di SABA con insorgenza di effetti cardiotossici 
caratterizzati clinicamente da cardiopalmo aritmico e 
riscontro di fibrillazione atriale parossistica (FAP) per 
cui si rendeva necessaria l’immediata ospedalizzazione 
in reparto cardiologico. Il trattamento d’urgenza è stato 
incentrato sull’impiego di cordarone in infusione endo-
venosa ed eparina a basso peso molecolare (EBPM) con 
pronto ripristino del ritmo sinusale. L’ecocardiogramma 
evidenziava un modesto incremento del volume teledia-
stolico delle sezioni destre. Ritenendo inutili ulteriori 
accertamenti, il paziente è stato rinviato al proprio do-
micilio per il proseguimento del trattamento terapeutico 
da parte del Medico di Famiglia. Questi, ignorando la pe-
ricolosità degli effetti cardiotossici, iniziava una terapia 
a lungo termine bis in die con salmeterolo e fluticasone 
(LABA/ICS) e di nuovo con SABA al bisogno. Inevita-
bilmente si verificava un nuovo episodio di FAP trattato 
con il medesimo schema terapeutico sopra descritto, 
ancora esitato con il ripristino del ritmo sinusale. Il pa-
ziente giungeva alla nostra osservazione per una corretta 
valutazione delle condizioni respiratorie e un adeguato 
trattamento terapeutico.

A un esame clinico generale il paziente appariva in 
condizioni generali soddisfacenti, rubeo in volto, appena 
tachipnoico, lamentando per lo più cardiopalmo arit-
mico. Modesta ipotrofia generalizzata degli arti inferiori 

con qualche stria rubra addominale, probabilmente ori-
ginata dall’utilizzo dei corticosteoidi sistemici.

Emitoraci simmetrici francamente iperdistesi “a botte” 
con orizzontalizzazione delle coste e aumento dei dia-
metri del torace. Evidenti rientramenti inspiratori con 
movimento paradosso. Iperfonesi delle basi polmonari, 
murmure vescicolare molto ridotto volgente allo stato di 
silenzio respiratorio. I rumori broncostenotici erano di 
difficile apprezzamento perché di bassa intensità e loca-
lizzati per lo più anteriormente in sede sottoclaveare e 
in ascellare bilaterale. L’indice di dispnea secondo il mo-
dified Respiratory Medical Council (mMRC) era pari a 
3. Il paziente iniziava così la valutazione della funzione 
respiratoria. Il Test del cammino per 6 minuti (6MWT) 
evidenziava una ridotta tolleranza allo sforzo con innal-
zamento del grado di dispnea, lieve desaturazione os-
siemoglobinica e significativa riduzione della distanza 
percorsa. L’esame spirometrico completo mostrava una 
sindrome ostruttiva di medio grado, con discreta ridu-
zione della capacità diffusiva alveolo-capillare; il test di 
broncodilatazione con SABA non veniva eseguito nel 
timore dei citati effetti cardiotossici (Tabella 1); nel com-
plesso l’indice di massa corporea, ostruzione bronchiale, 
dispnea e capacita di esercizio determinavano un BODE 
Index pari a 5 (Tabella 1). L’emogasanalisi arteriosa evi-
denziava un quadro di ipossia di medio grado con mo-
desta ipercapnia cronica (Tabella 1). L’esame radiologico 
standard del torace confermava lo stato di iperinflazione 
già evidenziato nell’esame obiettivo del torace, mentre 
l’esame tomodensitometrico, oltre lo stato iperinsuffla-
tivo, mostrava aree di enfisema centrolobulare, qualche 
foco di tipo parasettale associato a bronchioloectasie e 
a qualche stria disventilatoria. Veniva confermato il ri-
lievo ecografico della modesta dilatazione delle sezioni 
cardiache destre con lieve dislocazione. L’assetto ematico 
escludeva ipereosinofilia (Tabella 1). Complessivamente 
il paziente era nello stadio GOLD B. 

Il paziente veniva immediatamente avviato a un pro-
gramma di recupero funzionale respiratorio da parte di 
un team specializzato con fisioterapista, infermiere e 
nutrizionista secondo un approccio olistico, ottenendo 
risultati più che soddisfacenti. Il fisioterapista effettuava 
drenaggi posturali con manovre desufflative polmonari 
associate a riabilitazione motoria, l’infermiere addestrava 
rapidamente il paziente all’impiego dell’inalatore relativo 
alla terapia prescritta (Breezehaler) e il nutrizionista ri-
equilibrava il fabbisogno calorico riducendo l’introito di 
carboidrati a favore di proteine. La terapia broncodilata-
trice, inizialmente trascurata sia dal curante che dal car-
diologo, era da questi molto temuta, ma, dopo prolungata 
fase di dibattimento, il paziente veniva avviato all’assun-
zione dell’associazione precostituita in polvere inalatoria 
di indacaterolo/glicopirronio con l’inalatore Breezhaler. 
In particolare si è trovato consenso sulla somministra-
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zione di una terapia inalatoria nella quale il β2-agonista 
(LABA), potenzialmente cardiotossico, era presente in 
ridotta posologia in virtù dell’ottimizzazione ottenuta 
associandolo con l’antimuscarinico (LAMA).

I risultati sono stati da subito molto incoraggianti. A 
un primo controllo a un mese il paziente riferiva il netto 
miglioramento delle performance respiratorie con un 
gesto della mano a palmo aperto sul torace e tali reperti 
venivano confermati nel successivo controllo a sei mesi 
(Tabella 1). A un anno di distanza il paziente, perfetta-
mente addestrato, mantiene un più che soddisfacente 
stato di salute respiratoria e gli effetti avversi da cortiso-
nico erano scomparsi. Nessuna turba del ritmo cardiaco.

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI
Il caso clinico presentato è suscettibile di diverse temati-
che di approfondimento. 

Il primo dato è la sottostima della patologia respirato-
ria sia da parte del paziente che dal primo intervento me-
dico. Il paziente è stato lungamente paucisintomatico e 
questo ha comportato una sottostima del problema respi-
ratorio, per lo più trattato con SABA e OCS al bisogno, 
con ritardo della diagnosi funzionale respiratoria. Al ri-
guardo si rimarca che la BPCO, anche se diffusa su vasta 
scala e dal rilievo semeiologico abbastanza semplice, 
molto spesso non viene riconosciuta adeguatamente. L’o-
biettività toracica è sempre stata incentrata sulla saltuaria 
auscultazione delle regioni dorsali e, poiché questa era 
improntata verso lo stato di silenzio respiratorio, è stata 
valutata quale fisiologica, non rilevando correttamente la 

sua gravità. Sono stati trascurati il ben noto rilievo dell’i-
perdistensione “a botte”, l’aumento dei diametri toracici, i 
rientramenti inspiratori, l’orizzontalizzazione delle coste, 
così come è stata trascurata l’auscultazione delle regioni 
anteriori e laterali del torace. Il tardivo riconoscimento 
dello stato respiratorio ha comportato l’abuso di OCS e 
soprattutto di SABA. Gli eventi avversi causati dai cor-
ticosteoidi orali, sebbene ampiamente riportati in lette-
ratura, non sono stati mai adeguatamente riconosciuti, 
ma soprattutto l’abuso di SABA è stato particolarmente 
grave per la sua potenziale letalità. Una disamina critica 
ha evidenziato come l’abuso di SABA possa comportare 
eventi avversi che, oltre la ben nota letalità per inalazione 
estemporanea di circa 30 dosi, comprendono l’ospeda-
lizzazione per effetti cardiotossici. Il paziente, invitato a 
una dimostrazione pratica, affermava l’abitudine a inalare 
dosi multiple, anche 5-6 inalazioni, di SABA in un’unica 
somministrazione e pertanto la ripetizione di questo 
gesto per 5-6 volte al giorno poteva esporre il paziente a 
un rischio fatale. Sia il curante che il cardiologo ritene-
vano che l’ospedalizzazione per FAP non costituisse un 
evento avverso di entità maggiore attivamente ricondu-
cibile all’abuso di SABA.

Nonostante queste considerazioni, la terapia inalato-
ria broncodilatatrice e desufflativa polmonare appariva di 
fondamentale importanza e assolutamente irrinunciabile. 
La scelta è ricaduta su un dispositivo di tipo Breezehaler 
che, grazie a una tecnica inalatoria con corretto gesto 
mano-respiro, consentisse la visualizzazione in tempo 
reale della dose inalata. La scelta del principio attivo è 

Tabella 1 Parametri clinici e strumentali valutazione iniziale (t1), dopo un mese (t2) e dopo sei mesi (t3).

 t1 t2 t3

Dispnea (mMRC) 3 2 2

FVC% 86% 87% 92%

FEV1% 59% 65% 71%
FEV1/FVC 0,64 0,69 0,70

PEF% 80% 86% 85%

DLCO% 52% 61% 68%

pH 7,41 7,38 7,43

pO2 mmHg 65,4 68,1 69,0

pCO2 mmHg 46,4 43,7 42,9

SaO2% 92 95 96

Distanza metri 158 198 247

BODE Index 5 3 3

Eosinofili mmc 290 310 170

Nota: Misurazione FEV1% solo pre- broncodilatazione per comorbilità cardiaca (fibrillazione atriale parossistica recidivante).
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ricaduta sull’associazione precostituita di indacaterolo/
glicopirronio in quanto le due molecole fornite in asso-
ciazione fissa permettono la somministrazione del LABA 
a basso dosaggio riducendo così l’insorgenza degli effetti 
cardiotossici. L’associazione LABA/LAMA determina 
un’azione massimizzata in quanto coinvolge contempo-
raneamente i recettori muscarinici tipo3 (M3) dislocati 
lungo le vie aeree prossimali, con effetto prolungato nel 
tempo ma di minore intensità, che quelli adrenergici, di-
slocati in periferia con effetto di maggiore intensità ma 
di durata minore.

Concludendo si ribadisce che la co-formulazione inda-
caterolo/glicopirronio inalata con dispositivo Breezehaler 
è stata del tutto efficace nel trattamento terapeutico del 
paziente e priva di effetti cardiotossici, nonostante questi 
fosse gravato da importanti disturbi del ritmo cardiaco.

Conflitto di interessi
L’autore dichiara di non avere alcun conflitto d’interesse 
per conto terzi e autorizza il trattamento dei dati forniti 
in forma anonima. 
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RIASSUNTO
Il caso clinico in essere pone all’attenzione del clinico 
una nuova diagnosi di BPCO enfisematosa, che riguarda 
un paziente inviato dal collega cardiologo per la quanti-
ficazione della componente “respiratoria” della dispnea. 
A partire da una diagnosi radiologica di “enfisema pol-
monare”, lo specialista pneumologo – abbinando dati cli-
nici e funzionali (spirometrici) – giunge a una diagnosi 
di BPCO stadio II GOLD classe B e imposta adeguata 
terapia inalatoria con broncodilatatore inalatorio (glico-
pirronio) e successivo follow up diagnostico-terapeutico. 

Parole chiave
BPCO, Enfisema, Dispnea

CASO CLINICO
Paziente maschio di 71 anni, ex fumatore (30 sigarette/
die dall’età di 18 anni, abitudine tabagica interrotta nel 
2002). Lavorava come capo ufficio verifiche di una nota 
azienda elettrica italiana, ora pensionato. Sul luogo di la-
voro riferisce in passato importante esposizione al fumo 

passivo fino al pensionamento, per cui si ritiene oppor-
tuno considerare il paziente con un elevato potenziale di 
rischio espositivo alle sostanze tossiche nocive contenute 
nel fumo di sigaretta, sia attivo che passivo. 

In anamnesi il paziente riferisce di soffrire di iper-
tensione arteriosa per cui assume bisoprololo 2,5 mg  
1 cp b.i.d. e ramipril 2,5 mg 1 cp/die con buon controllo 
dei valori pressori domiciliari; regolarmente assume ro-
suvastatina/ezetimibe 20/10 mg 1 cp per dislipidemia; 
metformina 1 g/b.i.d. e trulicity 0,75 mg/settimana per 
la terapia del diabete mellito tipo 2; tamsulosina 0,4 mg  
1 cp per la sua ipertrofia prostatica benigna; esomepra-
zolo 40 mg/die perché soffre di gastrite cronica; amitrip-
tilina gocce con funzione anti-depressiva.

Giunge in prima visita pneumologica a febbraio 2020 
inviato dallo specialista cardiologo, che ha valutato il pa-
ziente nel mese di gennaio 2020. Il paziente si era recato 
dal cardiologo lamentando da mesi dispnea ingrave-
scente sotto sforzo pur svolgendo regolare attività fisica 
(come passione il paziente riferisce di andare per boschi 
in cerca di funghi e di aver spalato il mese prima la neve 

Una strana diagnosi di BPCO enfisematosa: un incidentaloma cardiologico
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senza particolari problemi). Abitualmente, specialmente 
al mattino, il paziente soffre di tosse cronica produttiva 
(colore bianco-giallastro); non riferisce negli ultimi anni 
recenti cicli di terapia antibiotica per bronchiti acute re-
cidivanti. 

All’esame obiettivo: paziente apiretico, eupnoico, SpO2 
98% in aria ambiente, FC 89 bpm, pressione arteriosa 
120/80, frequenza respiratoria 18 atti al minuto. Al torace 
murmure vescicolare diffusamente presente, ridotto su 
tutto l’ambito. Non gemiti espiratori alle manovre forzate. 
Toni cardiaci validi, ritmici, normofrequenti. Non edemi 
declivi né segni di trombosi venosa profonda. BMI 19.

Su indicazione cardiologica ha eseguito elettrocar-
diogramma (ritmo sinusale tachicardico, FC 110 bpm), 
ecocardiogrammacolordoppler (diffusa ipocinesia parie-
tale del ventricolo sinistro, FEVS 36%), Holter ECG (RS 
stabile, extrasistolia ventricolare isolata e in coppie, ex-
trasistolia VS isolata e in brevi frequenze). Il cardiologo 
concludeva quindi per “disfunzione sistolica del ventri-
colo sinistro in soggetto diabetico con possibile eziolo-
gia ischemica misconosciuta”, per cui veniva consigliata 
esecuzione di AngioTAC coronarica. All’AngioTAC co-
ronarica “lieve ateromasia dell’albero coronarico senza 
segni di stenosi significative dell’albero coronarico ma 
primo riscontro (non disponibili precedenti radiologici) 
di severo enfisema centro-lobulare, para-settale bilaterale 

con aspetti destruenti del parenchima e distrofie bollose 
ai lobi superiori. Disventilazione del parenchima polmo-
nare delle docce costo-vertebrali in sede peri-scissurale 
bilateralmente con accentuazione dell’interstizio in as-
senza di addensamenti parenchimali” (Figura 1).

Il paziente eseguiva quindi spirometria globale (vedi 
Figura 2).

Figura 1 TAC torace del paziente in esame che mostra 
un grave enfisema polmonare apicale.

Figura 2 Esami spirometrici globali al basale.
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Durante la visita il paziente veniva inoltre sottoposto 
a emogasanalisi arteriosa: pH 7,44, PaO2 68, PaCO2 43, 
HCO3- 28, BE +3, SpO2 96% per cui non si riteneva indi-
cata una prescrizione di ossigenoterapia a riposo o sotto 
sforzo. 

Il paziente veniva quindi classificato come BPCO 
stadio II GOLD classe B e veniva successivamente im-
postata, secondo le raccomandazioni GOLD 2021, mo-
noterapia inalatoria con LAMA (glicopirronio), previa 
istruzione del paziente sulle modalità e sul corretto uti-
lizzo del device inalatorio. Si è preferito impostare una 
monoterapia con broncodilatatore inalatorio conside-
rando la diagnosi di BPCO in paziente naïve con un basso 
tasso di riacutizzazione segnalato negli ultimi anni pur 
in presenza di sintomatologia significativa (CAT > 10 e 
mMRC > 2).

Veniva consigliata prosecuzione del follow up car-
diologico impostato dallo specialista cardiologo (in pro-
gramma rivalutazione a 3 mesi dalla precedente visita), 
valutazione fisiatrica per impostazione di adeguato pro-
gramma riabilitativo con presa in carico da parte di fisio-
terapista respiratorio. In caso di persistenza di espetto-
razione muco-purulenta con peggioramento in termini 
di quantità o qualità dell’escreato, veniva consigliata 
l’esecuzione di esame colturale dell’espettorato per flora 
batterica comune e micobatterica (preferibilmente su 3 
campioni consecutivi). Si concordava infine col paziente 
per un controllo clinico ambulatoriale pneumologico a 
distanza di 6-12 mesi (da anticipare in caso di neces-
sità) previa esecuzione di Test del cammino per 6 mi-
nuti (6MWT), saturimetria notturna in aria ambiente, 
ripetizione spirometria globale con DLCO e portando 
in visione esami ematici consigliati (emocromo con 
formula per valutazione conta eosinofilica e dosaggio 
ematico α1-antitripsina per escludere eventuale deficit 

misconosciuto di tale enzima). Si consigliava valuta-
zione da specialista nutrizionale per impostazione ade-
guato programma dietetico ed eventuale correzione di 
deficit nutrizionali, considerando il quadro di incipiente 
sarcopenia. Infine veniva raccomandata l’esecuzione di 
vaccinazione anti-influenzale annuale e vaccinazione an-
ti-pneumococcica con vaccino 13-valente.

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI
Il caso clinico conferma quindi come la BPCO sia una 
patologia multidisciplinare e coinvolga nei vari step dia-
gnostico-terapeutici diverse figure professionali (medici 
di varie specialità, infermieri, fisioterapisti respiratori). È 
fondamentale il corretto inquadramento diagnostico, l’a-
deguata impostazione della terapia (non solo inalatoria) 
e il successivo follow up del paziente.

Conflitto di interessi
Ai sensi dell’art. 3.3 sul Conflitto di Interessi, pag. 18,19 
dell’Accordo Stato-Regione del 19 aprile 2012, consape-
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ai sensi del codice penale e delle leggi speciali in materia 
l’autore dichiara che negli ultimi due anni non ha avuto 
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RIASSUNTO 
La BPCO è una malattia comune, prevenibile e tratta-
bile, caratterizzata da sintomi respiratori persistenti e 
limitazione al flusso aereo, dovuta ad anomalie delle vie 
aeree e/o alveolari causate solitamente da una significa-
tiva esposizione a particelle nocive o gas e influenzata da 
fattori dell’ospite che includono uno sviluppo polmonare 
anomalo. Il trattamento della BPCO si avvale solitamente 
di terapie d'associazione LABA/LAMA e ICS/LABA/
LAMA capaci di migliorare la funzionalità respiratoria 
in maniera significativamente maggiore rispetto alla mo-
noterapia con broncodilatatore long-acting. 

La riabilitazione respiratoria è definita come un in-
tervento globale basato sulla valutazione approfondita 
del paziente seguito da terapie su misura che includono, 
ma non sono limitate a: esercizio fisico, educazione, in-
terventi di autogestione finalizzati al cambio comporta-
mentale, progettati per migliorare la condizione fisica e 
psicologica dei soggetti affetti da patologia respiratoria 
cronica e per promuovere l’aderenza a lungo termine ai 
comportamenti che migliorano la salute.

Parole chiave 
Broncopneumopatia cronica ostruttiva, Doppia bronco-
dilatazione, Riabilitazione respiratoria

CASO CLINICO 
Nel mese di dicembre 2019 giunge presso l’ambulatorio 
di Pneumologia una donna di 68 anni, di razza cauca-
sica, ex-fumatrice di circa 40 sigarette/die per 20 anni 
(40 pack/years), con BMI 24,98 kg/m2, di professione se-
gretaria in pensione. In anamnesi mastodinia sine causa 
dall’età di 49 anni, pregresso intervento di discectomia 
L5-S1 e storia di BPCO GOLD B in trattamento con tio-
tropio bromuro da circa 5 anni seguita dal MMG. 

La paziente riferisce peggioramento della dispnea da 
circa 8 settimane. Lamenta inoltre astenia e facile fatica-
bilità per esaurimento muscolare agli arti inferiori dopo 
deambulazione per medi tragitti. Accusa, infatti, anche 
dispnea da sforzo e occasionale tosse produttiva. Alla vi-
sita pneumologica a dicembre 2019 si riscontra SpO2 pari 
a 96% in aria ambiente e l’esame obiettivo toracico evi-

denzia all’ispezione torace di forma cilindrica con emi-
toraci lievemente asimmetrici per lieve atteggiamento 
scoliotico ma normoespansibili, alla percussione suono 
chiaro polmonare su tutto l’ambito, all’auscultazione 
lieve riduzione del murmure vescicolare su tutti i campi 
polmonari con qualche rantolo inspiratorio, attività car-
diaca ritmica e regolare. 

L’esame spirometrico semplice mostra FEV1 1,53 L/s, 
FEV1/FVC 53,3%, CI 2,19 L (Figura 1), con evidenza di 
un’ostruzione moderata (GOLD 2). La dispnea viene va-
lutata mediante mMRC: 2, grado moderato. Si prescrive 
trattamento con indacaterolo/glicopirronio al fine di ri-
durre l’iperinsufflazione e si consiglia valutazione fisia-
trica per stilare un progetto-programma riabilitativo.

Alla visita fisiatrica la paziente mostra habitus aste-
nico, moderato ipotonotrofismo dei muscoli quadri-
cipiti femorali destro e sinistro, verosimile rotoscoliosi 
lombare destro-convessa, mialgia palpatoria dei muscoli 
grande e piccolo pettorale destro e sinistro. Si pone in 
questa sede, per esclusione, diagnosi di mastodinia ex-
tramammaria riferibile a disturbi dolorosi intervertebrali 
minori (DDIM) a genesi posturale per alterazione della 
coordinazione costo-diaframmatica. Viene pertanto pre-
scritto un progetto-programma riabilitativo che includa 
esercizi di ginnastica respiratoria, rinforzo dei muscoli 
appendicolari e assiali e rieducazione posturale e che 
possa ottimizzare l’effetto della terapia inalatoria intra-
presa in termini di tolleranza allo sforzo fisico, nonché 
risolvere la sintomatologia collaterale.

A febbraio 2020 la paziente torna a controllo presso 
l’UO di Pneumologia e si documenta un miglioramento 
clinico e funzionale: FEV1 1,65 L/s, FEV1/FVC 57,3%, CI 
2,69 L (Figura 1), mMRC: 0, grado lieve. Da entrambi gli 
specialisti quindi vengono raccomandati uno shift verso 
l’attività fisica adattata e il mantenimento di una corretta 
igiene posturale che consentano la sospensione della fi-
siochinesiterapia sensu stricto. 

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI
Numerosi studi hanno dimostrato che l’assunzione di 
broncodilatatori in associazione, con diverso meccani-
smo d’azione e a lunga durata d’azione, migliori la funzio-

Effetto sinergico tra doppia broncodilatazione e trattamento riabilitativo  
in paziente affetta da BPCO e incoordinazione costo-diaframmatica
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nalità respiratoria, i sintomi, lo stato di salute e la qualità 
della vita del paziente broncopneumopatico in maniera 
significativamente superiore rispetto alla monoterapia.

Tenuto conto che uno degli elementi patogenetici 
fondamentali della BPCO è l’iperinsufflazione, riuscire a 
ridurla attraverso l’ottimizzazione della terapia inalatoria 
con la doppia broncodilatazione permette di ottenere un 
miglioramento della dispnea e una maggiore tolleranza 
all’esercizio fisico. 

Nel caso clinico trattato, il trattamento della BPCO 
con LABA/LAMA (indacaterolo/glicopirronio) ha per-
messo un sostanziale miglioramento clinico-funzionale 
con effetto sinergico al trattamento riabilitativo, mo-
strando vantaggi clinici importanti in una paziente in cui 
la riduzione dell’iperinsufflazione polmonare ha aumen-
tato la tolleranza all’esercizio fisico e quindi migliorato la 
qualità di vita.
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Figura 1 Spirometria al basale e dopo 2 mesi di terapia con doppia broncodilatazione.
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RIASSUNTO
La scelta del giusto farmaco per il paziente respiratorio, 
BPCO in particolare, deve sempre combinare il giusto 
device con i principi attivi adeguati alle caratteristiche del 
singolo paziente. Fondamentale è il follow up nel valutare 
aderenza alla terapia e risposta terapeutica in termini di 
sintomi, riacutizzazioni e funzionalità respiratoria.

Vediamo in questo caso come la co-formulazione in-
dacaterolo/glicopirronio possa influire in maniera decisiva 
nella vita del paziente. Il farmaco è stato assunto con rego-
larità, riducendo gli effetti collaterali in precedenza perce-
piti con un’associazione ICS/LABA, migliorando il quadro 
funzionale respiratorio (incremento del FEV1 e del FVC 
all’esame spirometrico) e anche la qualità della vita (inter-
vallo libero da riacutizzazioni, riduzione della dispnea).

Parole chiave
Indacaterolo/glicopirronio, switch therapy, BPCO

INTRODUZIONE 
Come noto ormai da anni e riportato anche dal docu-
mento GOLD-2021, l’utilizzo di corticosteroidi inalatori 
nella BPCO è da riservarsi ai pazienti frequenti riacutiz-
zatori o che presentano al contempo una elevata conta 
degli eosinofili nel sangue periferico. 

È stato riscontrato come il valore degli eosinofili cor-
reli direttamente con la probabilità di risposta agli ste-
roidi inalatori, risultando massima con valori oltre 300 
cellule/microlitro. Al contrario valori al di sotto di 100 
cellule/microlitro sono da considerarsi indicativi di 
scarsa risposta.

Altrettanto noti sono gli effetti collaterali degli steroidi 
inalatori, in particolare disfonia, lesioni della mucosa 
orale, candidosi e aumento del rischio di polmoniti.

Vedremo come in questo caso una valutazione spe-
cialistica accurata e un cambio di regime terapeutico 
possano giovare al paziente, combinando i benefici a una 
riduzione degli effetti collaterali, confermando in un caso 
di vita reale le indicazioni della letteratura.

CASO CLINICO 
Paziente donna di 72 anni, ex fumatrice dal 2018, storia 
di fumo di 40 pack/years, non esposizione lavorativa a 
rischio. Nessuna allergia nota.

In anamnesi: dermatite atopica, dislipidemia, storia 
di episodi di tachicardia parossistica sopraventricolare.

Nel 2018 in seguito a un episodio bronchitico eseguiva 

visita pneumologica; alla spirometria riscontro di deficit 
ostruttivo di moderata entità, responsivo a terapia con 
β2-agonista.

Veniva prescritta terapia broncodilatatrice con formo-
terolo/budesonide 4,5/160 mcg, 2 inalazioni bis in die.

La paziente aveva inizialmente assunto la terapia ina-
latoria in modo discontinuo e con beneficio temporaneo; 
su suggerimento del curante aveva quindi assunto la tera-
pia per un periodo protratto di alcuni mesi, percependo 
un miglioramento della dispnea da sforzo.

Nel 2020 per la comparsa di disfonia era stata sotto-
posta a valutazione di un otorino che aveva consigliato la 
sospensione della terapia inalatoria, attribuendo la disfo-
nia a effetto collaterale dello steroide inalatorio.

Successivamente la disfonia era andata incontro a ri-
soluzione, con significativo peggioramento della dispnea.

La paziente giungeva nuovamente nel luglio 2020 
all’attenzione dello pneumologo.

Paziente eupnoica a riposo in aria ambiente con SpO2 
98%, all’esame obiettivo del torace si rilevava murmure 
vescicolare diffusamente ridotto con sibili espiratori 
sparsi. 

La paziente riferiva dispnea da sforzo per camminata 
in piano prolungata, mMRC grado 2. CAT 16.

L’esame spirometrico evidenziava la presenza di defi-
cit disventilatorio di tipo misto di entità moderatamente 
grave: FVC 1,63 L, 64% del predetto; FEV1 1,16 L, 57% 
pred.; FEV1/FVC 71.

Il radiogramma del torace risultava nella norma.
L’esame emocromocitometrico risultava nei limiti di 

norma, eosinofili 2,8 %, pari a 130/μl.
Paziente classificata GOLD 2 D: deficit ostruttivo mo-

derato in paziente con storia di riacutizzazioni e sintomi. 
Si prescriveva pertanto terapia inalatoria con indacate-
rolo/glicopirronio 85/43 mcg 1 inalazione/die e si pro-
grammavano controlli periodici.

La paziente veniva rivalutata nel marzo 2021.
Obiettivamente si presentava eupnoica a riposo, SpO2 

98% in aria ambiente, al torace murmure vescicolare dif-
fusamente ridotto con rari sibili in espirazione forzata.

La paziente riferiva utilizzo regolare della terapia ina-
latoria prescritta con percezione di significativo miglio-
ramento con la nuova terapia. In particolare riferiva ri-
duzione della dispnea soggettivamente percepita, mMRC 
grado 2, CAT 13.

L’esame emocromocitometrico risultava nei limiti di 
norma, eosinofili 2,4%, pari a 100/μl.

La scelta tra le associazioni di broncodilatatori nella vita reale
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Non riacutizzazioni dal precedente controllo, non più 
disfonia.

L’esame spirometrico evidenziava la presenza di deficit 
disventilatorio di tipo misto di entità moderata: FVC 1,95 
L, 77% pred.; FEV1 1,48 L, 74% pred.; FEV1/FVC 76.

Valori in netto miglioramento rispetto alla visita pre-
cedenza: FVC + 320 mL; FEV1 + 320 mL.

Si confermava pertanto la prescrizione terapeutica con 
indacaterolo/glicopirronio e si programmavano controlli 
periodici di follow up.

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI 
Questo caso dimostra come nella pratica clinica una scelta 
ragionata del farmaco per il paziente che si ha di fronte sia 
fondamentale per una buona riuscita terapeutica.

Alla paziente era stato inizialmente prescritto un far-
maco efficace e basato sui dati clinici oggettivamente ri-
levati alla prima valutazione. La paziente, con importante 
storia di fumo, presentava un deficit misto responsivo al 
test di broncodilatazione, mostrava inoltre obiettività to-
racica con sibili espiratori, storia di riacutizzazioni mo-
derate negli anni precedenti.

Lo pneumologo, di fronte a un caso di BPCO con ca-
ratteristiche asmatiformi (sintomi e PFR) aveva quindi 
prescritto un ICS/LABA (formoterolo/budesonide), non 
di prima scelta nella BPCO, ma indicato nei frequenti  
riacutizzatori.

La risposta terapeutica è stata poi limitata dall’insor-
genza di effetti collaterali.

Uno switch terapeutico verso un LABA/LAMA (inda-
caterolo/glicopirronio) è stato efficace nel ridurre l’inten-
sità dei sintomi, nel migliorare la funzionalità ventilatoria 
all’esame spirometrico e nel migliorare la performance 
della paziente, oltre a ridurre il rischio di riacutizzazioni 
future.

Conflitto di interessi 
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RIASSUNTO 
Si presenta il caso clinico di un paziente BPCO con grave 
comorbilità cardiaca e dispnea. Si dimostrerà come la 
correzione della dispnea con una adeguata terapia con 
broncodilatatori correli strettamente con il migliora-

mento del quadro funzionale e, in special modo, con la 
riduzione dell’iperinflazione polmonare.

Parole chiave
Dispnea, Iperinflazione polmonare, Glicopirronio 
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Tabella 1 Variazioni spirometriche nelle diverse visite, in particolare si può notare il miglioramento dal 29/7/2020 
al 28/3/2021 dopo l’introduzione in terapia di indacaterolo/glicopirronio.

11/9/2018 29/7/2020 28/3/2021

FVC (L) 1,92 1,63 1,95

FEV1 (L) 1,40 1,16 1,48

FEV1/FVC 73 71 76
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CASO CLINICO 
Si presenta il caso di un uomo di 72 anni alla prima 

visita effettuata presso il nostro ambulatorio.

Prima visita marzo 2019 
Il paziente si era presentato per un progressivo peggio-
ramento della dispnea con la quale conviveva da alcuni 
anni.

Impiegato. Forte fumatore sino all’età di 65 anni (72 
pack/years), cardiopatia dilatativa (FE 20% all’ultimo con-
trollo). Nel 2017 impianto di defibrillatore complicato 
da un pneumotorace iatrogeno. Subito dopo questo im-
pianto, ha iniziato terapia con ICS/LABA per trattare la 
tosse e la dispnea. Non ha mai effettuato una valutazione 
funzionale respiratoria. Non riferisce riacutizzazioni. Di-
chiara di effettuare la terapia saltuariamente.

Per i dettagli della valutazione funzionale respiratoria 
vedi Tabella 1. 

Si conclude pertanto la visita con una diagnosi di di-
spnea di origine multifattoriale (BPCO + scompenso 
cardiaco). La valutazione funzionale respiratoria evi-
denzia un’insufficienza respiratoria di tipo 1, un deficit 
ventilatorio di tipo ostruttivo di grado moderato con 
iniziale iperinflazione polmonare, lieve deficit della dif-
fusione alveolo-capillare e una grave limitazione funzio-
nale (Test del cammino per 6 minuti 130 m; mMRC 3). 
Si pone diagnosi di BPCO GOLD 2 con classe di rischio 
B. Si consiglia di modificare la terapia, sospendendo il 
corticosteroide inalatorio e passando a doppia bronco-
dilatazione (indacaterolo/glicopirronio) in monosommi-
nistrazione giornaliera. Si programma visita di controllo 
dopo 6 mesi.

Seconda visita settembre 2019 
Il paziente ha assunto regolarmente la terapia. Riferisce 
un notevole miglioramento della dispnea. Ha effettuato 
una visita cardiologica di controllo che non ha eviden-
ziato variazioni significative. 

Per i dettagli della valutazione funzionale respiratoria 
vedi Tabella 1. 

Dalla visita emerge un significativo miglioramento del 
quadro sintomatico e funzionale. Stadiazione GOLD 1, 
classe di rischio B. Si consiglia di proseguire con la tera-
pia in atto. Controllo fissato a 12 mesi.

 
Terza visita gennaio 2021
Il paziente al controllo riferisce di aver volontariamente 
sospeso la terapia prescritta e di aver ripreso la prece-
dente (ICS/LABA) per “aumentare la difesa contro il 
COVID”. Non ha avuto riacutizzazioni, non ha più effet-
tuato visite cardiologiche. Peggioramento della dispnea. 

Per i dettagli della valutazione funzionale respiratoria 
vedi Tabella 1. 

Dalla visita si conclude che in BPCO GOLD 2, classe 
di rischio B, dopo la sostituzione di anticolinergico con 
corticosteroide inalatorio si riscontra un significativo 
peggioramento del quadro clinico. Difetto ventilatorio di 
tipo ostruttivo di grado medio, peggioramento dell’ipe-
rinflazione polmonare. 

DISCUSSIONE 
La dispnea è un sintomo comune e spesso debilitante e 
costituisce un valido strumento sia in termini di predi-
zione di mortalità che di evoluzione del quadro clinico e 
di risposta ai trattamenti terapeutici. 

Tabella 1 Valutazione funzionale respiratoria nelle 3 visite effettuate.

Esami Marzo 2019 Settembre 2019 Gennaio 2021

Spirometria (% del teorico) FVC 91
FEV1 69
TLC 109
RV 141
RV%TLC 127 
DLCO 76 

FVC 117
FEV1 85
TLC 106
RV 121
RV%TLC 111 

FVC 103
FEV1 78
TLC 103
RV 131
RV%TLC 124 

Emogasanalisi pH 7,43
PCO2 44,1
PO2 57,6
SaO2 89,5 

pH 7,45
PCO2 35
PO2 63,8
SaO2 95,1 

pH 7,50
PCO2 37,2
PO2 61,2
SaO2 92,5 

Test del cammino per 6 minuti (m) 130 300 230

mMRC 3 2 3

BODE index 8 3 6



XXII
MRM

Casi clinici

Definiamo la dispnea come “un'esperienza soggettiva 
di disagio respiratorio che consiste in sensazioni qualita-
tivamente distinte che variano in intensità", secondo la 
dichiarazione di consenso ATS del 1999.

Il sintomo “disagio respiratorio” può derivare da un'am-
pia gamma di condizioni cliniche sia a carico dell’apparato 
respiratorio che cardiovascolare, ma possono essere causa 
di dispnea un’anemia severa, una acidosi, una malattia 
neuromuscolare, così come uno stato di ansia. Nel caso 
in esame, la dispnea costituiva il sintomo cardine di varie 
condizioni. Era evidente l’origine multifattoriale: BPCO 
con iperinflazione polmonare, miocardiopatia dilatativa 
con ridotta frazione di eiezione, ipossiemia. 

La diagnosi e il trattamento della causa sottostante 
della dispnea è l'approccio indicato per migliorare que-
sto sintomo, ma ci sono molti pazienti per i quali la causa 
non è chiara o per i quali la dispnea persiste nonostante 
il trattamento ottimale. Il trattamento della dispnea rap-
presenta un obiettivo importante nella cura delle patolo-
gie croniche cardiopolmonari. Gli interventi terapeutici 
saranno mirati a ridurre le richieste ventilatorie del pa-
ziente, migliorare la meccanica respiratoria e il rapporto 
V/Q, migliorare gli scambi gassosi e il livello dei gas ema-
tici, migliorare il trasporto dell’ossigeno, ridurre la com-
ponente affettiva del sintomo sul paziente. 

Tenuto conto che non si potevano ipotizzare ulteriori 
interventi per migliorare la performance cardiaca si è cer-
cato di limitare l’impatto respiratorio sul sintomo dispnea. 

La dispnea nei pazienti con BPCO è conseguenza di di-
versi meccanismi fisiopatologici: iperinflazione dinamica, 
aumento della richiesta ventilatoria rispetto alla capacità 
ridotta, ipossiemia, ipercapnia e dissociazione neuromec-
canica. Il paziente che presenta un’ostruzione bronchiale 
durante esercizio tende a incrementare il volume tele-e-
spiratorio sviluppando quindi un’iperinflazione dinamica. 
Quest’ultima compromette la capacità dei muscoli respi-
ratori di generare una pressione intratoracica negativa at-
traverso diversi meccanismi: peggioramento del rapporto 
lunghezza-tensione, diminuzione della zona di apposi-
zione, diminuzione della curvatura del diaframma, cam-
biamento nella disposizione meccanica delle componenti 
costali e crurali del diaframma. Lo sviluppo inoltre di una 
pressione positiva di fine espirazione (PEEPi) richiede un 
incremento di lavoro dei muscoli inspiratori.

In questa condizione i broncodilatatori migliorano 
la conduttanza delle vie aeree e riducono la costante di 
tempo per lo svuotamento polmonare. In questo modo, 
riducono l'iperinflazione polmonare. Si diminuisce 
quindi il carico di lavoro inspiratorio ed elastico con un 
incremento della capacità inspiratoria e del volume di ri-
serva inspiratorio. Parimenti il ripristino della fisiologica 
geometria della gabbia toracica migliora la performance 
del diaframma. 

In definitiva il trattamento con i broncodilatatori au-

menta la capacità di sviluppare volume e ne riduce il la-
voro necessario. 

Nel nostro paziente si è deciso pertanto di sospendere 
il trattamento con il corticosteroide inalatorio perché 
mancava il dato anamnestico delle riacutizzazioni, men-
tre si è introdotto in terapia l’anticolinergico a lunga du-
rata di azione perché ritenevamo necessario intervenire 
sul sintomo dispnea attraverso la maggiore broncodilata-
zione possibile così come indicato anche nell’ultimo do-
cumento GOLD (“… in pazienti con dispnea persistente e 
un broncodilatatore il trattamento può essere incremen-
tato a due broncodilatatori”. Evidenza di grado A).

La scelta, in questo caso, è stata per l’associazione inda-
caterolo/glicopirronio perché vari studi hanno dimostrato 
una favorevole efficacia nel ridurre l’iperinflazione pol-
monare e conseguentemente la resistenza allo sforzo nei 
pazienti con BPCO. In un paziente che aveva dimostrato 
una scarsa compliance alla terapia si è ritenuto preferibile 
utilizzare una terapia di associazione in monosommini-
strazione giornaliera che infatti si è dimostrata efficace. 
Ulteriore vantaggio è stata la facilità di utilizzo del device. 

Al controllo si è potuto vedere il significativo migliora-
mento sia in termini di sintomi (con la riduzione di mMRC 
da 3 a 2), che sull’aspetto funzionale. Si registravano infatti 
una significativa riduzione dell’iperinflazione (RV%TLC 
da 127 a 111) e un incremento della distanza percorsa 
nel Test del cammino per 6 minuti (da 130 a 300 metri: 
+ 130%) oltreché un lieve miglioramento dell’ipossiemia. 

La scelta del paziente di riprendere il corticosteroide 
inalatorio a scapito del glicopirronio ha nuovamente peg-
giorato il quadro clinico e funzionale a ulteriore dimo-
strazione dell’efficacia dell’associazione LABA/LAMA in 
questa categoria di pazienti. 

CONCLUSIONI 
Il caso in oggetto evidenzia l’importanza di un tratta-
mento mirato a migliorare il sintomo dispnea anche in 
presenza di una genesi multifattoriale. La terapia di as-
sociazione con doppia broncodilatazione si è dimostrata 
efficace e sicura anche in un paziente con una grave in-
sufficienza cardiaca. La scelta di una monosomministra-
zione giornaliera ha migliorato la compliance alla terapia 
in un paziente che aveva dimostrato scarsa aderenza con 
la precedente terapia. 

In conclusione la correzione della dispnea da sforzo 
nei pazienti BPCO anche di grado lieve moderato è un 
obiettivo che deve essere costantemente perseguito.
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RIASSUNTO
Il trattamento farmacologico ottimale della broncopneu-
mopatia cronica ostruttiva (BPCO) richiede attualmente 
l’adeguata classificazione clinico-funzionale del paziente, 
in base alle recenti indicazioni GOLD e alla valutazione 
dell’eosinofilia periferica. Viene presentato il caso di un 
paziente affetto da BPCO e in terapia associativa con 
long-acting β2-agonista (LABA) e corticosteroide inala-
torio (ICS) che, persistendo sintomatico nonostante una 
buona aderenza terapeutica e dopo lo shift da LABA/ICS 
a LABA/long-acting antagonista muscarinico (LAMA), 
ha ottenuto una stabilizzazione clinica. Questo caso sot-
tolinea l’importanza di selezionare adeguatamente i pa-
zienti per indicare la terapia più appropriata ed evidenzia 
il ruolo, non solo degli esami strumentali, che restano 
peraltro imprescindibili, ma anche del dosaggio degli 
eosinofili su sangue periferico. Tale esame appare oggi 
altrettanto importante nella selezione dei pazienti affetti 
da BPCO, come lo è per i soggetti asmatici. 

Parole chiave
BPCO, β2-agonisti long-acting, Antagonisti muscarinici 
long-acting, Eosinofili ematici, Prove di funzionalità re-
spiratoria, Documento GOLD.

INTRODUZIONE
La broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO), pa-
tologia sia prevenibile che trattabile, rappresenta un im-
portante problema di sanità pubblica; essa è infatti una 
delle maggiori cause di morbilità e mortalità cronica a 

livello mondiale. Molti soggetti soffrono di questa malat-
tia per anni e muoiono prematuramente a causa delle sue 
complicanze. Si prevede che i costi socio-sanitari della 
BPCO aumenteranno nei prossimi decenni a causa della 
continua esposizione ai fattori di rischio e dell’invecchia-
mento della popolazione. Appare quindi fondamentale 
effettuare diagnosi di BPCO sempre più precocemente 
e attenersi all’inquadramento clinico-diagnostico e agli 
schemi terapeutici step-up e step-down consigliati nei 
più recenti documenti e raccomandazioni nazionali e in-
ternazionali. A tale riguardo, il documento GOLD 2021 
rappresenta un valido punto di riferimento per il clinico, 
sia esso specialista pneumologo che per il medico di me-
dicina generale. Vi è inoltre un recente crescente interesse 
per l’uso dei biomarcatori nella BPCO. I biomarcatori 
sono definiti “caratteristiche oggettivamente misurabili e 
valutabili come indicatori di normali processi biologici, 
di processi patogenetici o di risposte farmacologiche agli 
interventi terapeutici”. Attualmente la valutazione degli 
eosinofili nei pazienti affetti da BPCO rappresenta la mi-
glior guida all’uso dei corticosteroidi come documentato 
da Stockley et al, soprattutto nella prevenzione di alcune 
riacutizzazioni. Il dosaggio degli eosinofili nel sangue 
periferico si è infatti dimostrato predittivo sull’entità 
dell’effetto degli ICS (in aggiunta alla terapia di manteni-
mento regolare con broncodilatatori) nella prevenzione 
delle future riacutizzazioni (cfr. Siddiqui et al. e Pascoe 
et al.). Esiste una correlazione tra la conta degli eosinofili 
ematici e gli effetti degli ICS: nei pazienti con una bassa 
conta di eosinofili ematici si osservano effetti modesti o 

Quando l’appropriatezza diagnostico-prescrittiva fa la differenza
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nessun effetto, con un aumento incrementale degli effetti 
favorevoli all’aumentare della conta degli eosinofili. L’in-
sieme dei dati indica che i regimi contenenti ICS hanno 
scarsi effetti o nessun effetto in presenza di una conta 
degli eosinofili nel sangue <100 cellule/μL (cfr. Bafadhel 
et al.); questa soglia può essere pertanto utilizzata per 
identificare i pazienti con una bassa probabilità di trarre 
beneficio dal trattamento con ICS. 

CASO CLINICO
Un uomo di 79 anni, con una storia di tabagismo cro-
nico (pack/years: 45) fino a 2 anni prima, ha effettuato 
visita presso il nostro ambulatorio pneumologico nel no-
vembre 2020 in quanto presentava da almeno 18 mesi 
una progressiva dispnea, prima da sforzo e poi anche a 
riposo, associata a tosse cronica produttiva (espettorato 
mucopurulento, mai emoftoe). Nell’ultimo anno non rife-
riva sicuri episodi di riacutizzazione della BPCO. Negava 
inoltre sicuri sintomi e rilievi, al tampone nasofaringeo e 
all’esame sierologico per ricerca anticorpi IgG per SARS-
CoV2, indicativi di intercorrente COVID-19. Riferiva 
però almeno 2 episodi di broncopolmonite, rispettiva-
mente nel 2019 e nel 2017; quest’ultimo episodio aveva 
necessitato di ricovero ospedaliero per transitoria insuf-
ficienza respiratoria ipossiemico-ipercapnica. Riferiva 
anche riscontro di ipertensione arteriosa da almeno 23 
anni e di diabete mellito tipo 2 da almeno 16 anni. Aveva 
lavorato come operaio presso un’acciaieria per oltre 30 
anni. Oltre alla terapia antipertensiva (ramipril e amlo-
dipina) e antidiabetica (metformina), il paziente riferiva 
di assumere da almeno 5 anni, senza modificazioni del 
dosaggio e con ottima aderenza quotidiana, terapia bron-
codilatatrice a base di LABA/ICS [salmeterolo (50 mcg) e 
fluticasone (500 mcg; 1 inalazione per 2 /die)]. 

All'esame obiettivo: rilievo di sovrappeso (BMI: 27,4), 
candidiasi del cavo orale, lieve dispnea a riposo, subcia-
nosi dei prolabi, respiro moderatamente aspro su tutto 
l’ambito con sparsi sibili e ronchi; attività cardiaca rit-
mica con toni parafonici, normofrequenti, pause libere; 
moderata succulenza pretibiale e perimalleolare. Satura-
zione di O2% in aria ambiente: 95%. Il paziente è stato 
sottoposto ai seguenti esami:
•	 RX torace: non lesioni pleuroparenchimali con carat-

tere di attività, trama broncovasale accentuata, OCV 
con ingrandimento delle sezioni sinistre. Seno costofre-
nico destro obliterato per assai probabili esiti pleuritici;

•	 spirometria globale pletismografica (Figura 1);
•	 Test del cammino per 6 minuti (6MWT) (Figura 1); 
•	 emogasanalisi arteriosa in aria ambiente: PaO2: 82 

mmHg; PaCO2: 42 mmHg; pH: 7,41. 
Il COPD Assessment Test (CAT) è risultato pari a 19 

e la valutazione della scala della dispnea MRC (Medical 
Research Council) era di 3. 

In base alle risultanze degli accertamenti praticati e al 

GOLD ABCD Assessment Tool della BPCO il paziente 
era pertanto inquadrabile come stadio GOLD 2 B con 
“dyspnea predominant treatable trait”. 

È stata infine effettuata una valutazione della conta 
degli eosinofili (90 eos/mmc) e un controllo di alcuni 
esami emocromocitometrici, eseguiti anche negli anni 
precedenti con l’inizio della terapia con LABA/ICS, che 
hanno documentato livelli di eosinofili sempre inferiori 
a 100 eos/mmc. 

La storia clinica di polmoniti ricorrenti, la significativa 
riduzione dei dati flussimetrici, la presenza di comorbi-
lità (in particolare della condizione diabetica che può 
comportare un relativo immunodeficit) e i bassi livelli di 
eosinofili ematici nel corso degli anni, hanno fatto per-
tanto portare alla decisione di modificare la terapia in 
atto, passando da un trattamento con LABA/ICS a uno 
con LABA/LAMA [indacaterolo (85 microgrammi)/gli-
copirronio (43 microgrammi); 1 inalazione /die]. 

Nel marzo 2021 è stato effettuato un controllo clinico 
del paziente che ha riferito il miglioramento significativo 
dei sintomi respiratori, in particolare della dispnea da 
sforzo, e una riduzione dell’indice MRC (2) e del CAT 
(12). Anche un controllo spirometrico ha documentato il 
miglioramento dei parametri flussimetrici (aumento del 
FEV1 del 9%). Il Test del cammino è anch’esso migliorato 
con un significativo incremento della distanza percorsa 
(+132 metri) e assenza di evidenti fenomeni desaturativi 
durante l’intero arco di svolgimento dell’esame. Infine 
non è stato più riscontrabile il rilievo di candidiasi oro-
faringea. 

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI
Nei pazienti affetti da BPCO in cui il sintomo prevalente 
è la dispnea, una doppia broncodilatazione farmacolo-
gica a base di LABA/LAMA può rivelarsi l'opzione ot-
timale. La terapia, che associa due broncodilatatori con 
meccanismi d’azione sinergici e complementari, ha in-
fatti dimostrato di agire positivamente migliorando i sin-
tomi, la qualità di vita e la capacità del paziente di com-
piere le attività fisiche quotidiane. Per quanto riguarda 
specificamente l’associazione indacaterolo/glicopirro-
nio, queste considerazioni derivano dai risultati di 10 
studi che hanno fatto parte del programma denominato 
“IGNITE” (SHINE, ILLUMINATE, BEACON, BRIGHT, 
ENLIGHTEN, SPARK, ARISE, BLAZE, LANTERN 
e FLAME) (cfr. Ficker et al.). Dallo studio SHINE è ad 
esempio emerso che nell’arco di 6 mesi la monosommini-
strazione giornaliera della co-formulazione indacaterolo/
glicopirronio ha determinato, rispetto al trattamento in 
monoterapia con tiotropio, un incremento di 16 giorni 
del periodo libero da sintomi, durante i quali i pazienti 
erano in grado di tollerare meglio gli sforzi relativi ai co-
muni atti della vita quotidiana. Un altro trial, al di fuori 
del programma IGNITE, lo studio QUANTIFY (cfr. Buhl 
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Figura 1 Indagine spirometrica (a) e Test del cammino (6MWT) (b) prima dell’inizio della terapia associativa con 
LABA/LAMA.

(a)

(b)
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et al.) ha confrontato gli effetti di indacaterolo/glicopirro-
nio rispetto all’associazione tiotropio/formoterolo, docu-
mentando che indacaterolo/glicopirronio non è inferiore 
a tiotropio/formoterolo nel migliorare la qualità della 
vita, con effetti clinicamente significativi sul sintomo di-
spnea e sulla funzione polmonare nei pazienti con BPCO. 
Nello studio head-to-head FLAME (cfr. Wedzicha et al.) 
è stata invece confrontata l'efficacia di indacaterolo/gli-
copirronio bromuro 110/50 μg, somministrato una volta 
al giorno, con salmeterolo/fluticasone 50/500 μg, sommi-
nistrato due volte al giorno, nel ridurre le riacutizzazioni 
da BPCO. Anche in questo studio, l’associazione ultra 
LABA/LAMA si è dimostrata superiore a LABA/ICS con 
una riduzione del 17% del tasso di riacutizzazioni mode-
rate o gravi e ha prolungato il tempo al primo di questi 
episodi con una riduzione del rischio del 22%. Inoltre l’in-
cidenza di polmoniti è stata maggiore con salmeterolo/
fluticasone rispetto a indacaterolo/glicopirronio (3,2% vs 
4,8%; differenza statisticamente significativa). 

In conclusione, in base a quanto sopra riportato, il 
caso clinico presentato si presta ad alcune considerazioni:
1.	 l’approccio con biomarcatori (conta eosinofili san-

gue periferico) ha potuto indicare un’assai proba-
bile ridotta risposta alla terapia in atto con steroide 
inalatorio e ha permesso una migliore precisazione 
dell’approccio terapeutico. Questa modalità operativa 
rappresenta certamente un salto qualitativo al supera-
mento del concetto terapeutico “on size fits all”;

2.	 la maggiore predisposizione alle broncopolmoniti 
ricorrenti probabilmente imputabile all’uso cronico 
di steroide a dosi medio-elevate e alla concomitanza 
della condizione diabetica;

3.	 l’ottimo effetto sinergico broncodilatatore di LABA/
LAMA sui parametri di funzionalità respiratoria;

4.	 la semplificazione dello schema posologico con pas-
saggio dalla somministrazione “twice a day” alla mo-
nosomministrazione, aspetto non trascurabile so-

prattutto in pazienti che devono assumere numerosi 
farmaci per la concomitanza di altre comorbilità;

5.	 infine, il miglioramento significativo della qualità di 
vita del paziente, confermato dalla favorevole varia-
zione del punteggio CAT; aspetto oggi imprescindibile 
nel valutare l’impatto globale di una terapia. 
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RIASSUNTO
Questo caso clinico riguarda un paziente anziano, forte 
fumatore, affetto da anni da bronchite cronica ed enfi-
sema, con dispnea persistente. A seguito della terapia 
LABA/LAMA (indacaterolo/glicopirronio) 110/50 mcg/
die e dell’abbandono dell’abitudine tabagica si sono regi-
strati netti miglioramenti sia del quadro clinico sintoma-
tologico che della qualità della vita, alla prima rivaluta-
zione effettuata dopo tre mesi.

Parole chiave
BPCO, Indacaterolo/Glicopirronio, Step-up-therapy

INTRODUZIONE
L’elevata incidenza e la prevalenza, fanno delle pato-
logie dell’apparato respiratorio una delle più frequenti 
cause di malattia, invalidità e morte in Italia e nel 
mondo. Secondo le ultime stime la BPCO diventerà 
entro il 2030 la terza causa di morte al mondo. L’obiet-
tivo del caso clinico descritto è dimostrare il rapido 
miglioramento del quadro clinico sintomatologico del 
paziente attraverso il trattamento LABA/LAMA (inda-
caterolo/glicopirronio) che in virtù della sinergia dei 
componenti massimizza la broncodilatazione ottimiz-
zando la gestione della BPCO.

CASO CLINICO
Anamnesi
Paziente di 70 anni maschio, 80 kg, 170 cm, fumatore di 
circa 20 sigarette al giorno da 35 anni (35 pack/years), ex 
operaio meccanico con pregressa esposizione professio-
nale a numerose sostanze tossiche inalanti, iperteso in 
terapia con ACE inibitori; Diagnosi di bronchite cronica 
ed enfisema (BPCO fenotipo enfisema), in terapia da 5 
anni con tiotropio bromuro q.d., non frequenti gli episodi 
di riacutizzazioni infettive e dispnea persistente.

Esame obiettivo
MV ridotto su tutto l’ambito polmonare, ipomobilità 
delle basi polmonari; presenza di sibili sparsi su tutto 
l’ambito polmonare, rumori umidi grossolani modifica-
bili con la tosse. CAT = 30; mMRC= grado 4; Scala di 
Borg modificata = dispnea intensa di grado 5.

La spirometria eseguita alla prima visita (Figura 1) 

mostra un quadro disventilatorio ostruttivo di grado 
moderato con test di broncoreversibilità negativo. RX 
torace in 2 proiezioni (Figura 2), enfisema diffuso, accen-
tuazione della trama parailare e bibasale. Esame colturale 
dell’espettorato: negativo. EGA: lieve ipossiemia.

Diagnosi
BPCO GOLD B.

Si decide di ottimizzare la terapia con un step-up alla 
doppia broncodilatazione LABA/LAMA (indacaterolo/
glicopirronio) 110/50 mcg/die. Si attuano procedure per 
la cessazione dell’abitudine tabagica.

La rivalutazione dopo 3 mesi di trattamento evidenzia 
un notevole miglioramento del quadro clinico sintoma-
tologico: CAT = 17; mMRC = grado 2; Scala di Borg mo-
dificata = dispnea lieve di grado 2; spirometria migliorata 
= ostruzione di grado lieve (Figura 3).

Il paziente ha smesso di fumare dopo la prima visita. Si 
prescrive di proseguire la terapia in atto e si programma 
la rivalutazione tra sei mesi.

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI
La BPCO è una condizione patologica dell’apparato re-
spiratorio caratterizzata da ostruzione cronica del flusso 
aereo, non reversibile o solo parzialmente reversibile, 
spesso progressiva, alla quale contribuiscono in varia mi-
sura alterazioni bronchiali (bronchite cronica), bronchio-
lari (patologia delle piccole vie aeree) e del parenchima 
polmonare (enfisema) e con un quadro sintomatologico 
riconducibile principalmente a tosse e dispnea. Il fumo 
di sigaretta è il più importante fattore di rischio per lo 
sviluppo della BPCO. 

Alla luce dei risultati ottenuti possiamo affermare che, 
il trattamento farmacologico con l’associazione preco-
stituita LABA/LAMA (indacaterolo/glicopirronio) rap-
presenta una importante opzione terapeutica per ridurre 
la dispnea, aumentare la tolleranza all’esercizio fisico e 
migliorare l’aderenza dei pazienti, massimizzando l’effi-
cacia del trattamento e ottenendo un notevole miglio-
ramento della qualità della vita dei pazienti con BPCO 
sintomatici. 

A ulteriore conferma di ciò, le nuove raccoman-
dazioni, sviluppate da un team di esperti, e pubblicate 
dall’American Thoracic Society (ATS) per il trattamento 

Efficacia della doppia broncodilatazione LABA/LAMA (Indacaterolo/ 
Glicopirronio) in un paziente BPCO GOLD B 

Fernando Longo 
ASP di Reggio Calabria, P.O.S. di Polistena, SOC di Medicina Interna, Ambulatorio di Pneumologia, Polistena (RC), Italia
Email address: ferlong1@virgilio.it 
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Figura 1 Esame spirometrico alla prima visita.
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della broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) rac-
comandano per i pazienti con BPCO che hanno dispnea 
(mancanza di respiro) o intolleranza all’esercizio fisico, 
la combinazione di LABA/LAMA al posto di LAMA o 
LABA da soli. La combinazione di LABA più LAMA 
è stata l’unica “raccomandazione importante” che gli 

esperti delle raccomandazioni hanno definito “il giusto 
corso d’azione per oltre il 95% dei pazienti”; fermo re-
stando che le raccomandazioni, come sottolineano gli 
esperti, non intendono essere prescrittive, ma guidare le 
discussioni sul trattamento che i pazienti e i loro opera-
tori sanitari dovrebbero avere.

Figura 2 RX torace in due proiezioni alla prima visita.
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Figura 3 Esame spirometrico al controllo a 3 mesi.
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RIASSUNTO
Paziente femmina di 67 anni, pensionata, fumatrice (50 
pack/years), con BPCO di gravità moderata, non riacu-
tizzatrice, inviata al nostro ambulatorio nel sospetto di 
BPCO, senza una precedente spirometria, ma già in tera-
pia con un’associazione ICS/LABA. In passato due epi-
sodi di polmonite, documentati radiologicamente. Emo-
cromo con un valore di eosinofili di 1,1% (90 cell./mcl). 
In relazione alla dispnea quale sintomo predominante si 
decide per uno switch a doppia broncodilatazione.

Parole chiave
BPCO, eosinofili, doppia broncodilatazione

CASO CLINICO
La paziente viene valutata in prima visita nel sospetto 
di BPCO, non essendo mai stata sottoposta precedente-
mente a valutazione funzionale. Di anni 67, è attualmente 
pensionata dopo 40 anni di lavoro come impiegata, storia 
di fumo di 50 pack/years. In anamnesi: diabete mellito di 
tipo II, trattata con antidiabetici orali, glaucoma trattato 
con un collirio non-bloccante, osteoporosi in terapia con 
bifosfonati. La paziente si era rivolta al suo curante per 
una dispnea da sforzo (mMRC 2) comparsa da anni e len-
tamente ingravescente, senza episodi di riacutizzazione, 
ma con due episodi di polmonite, documentati radiolo-
gicamente negli anni precedenti. In occasione dell’ultimo 
episodio era stata eseguita una TAC torace senza mezzo 
di contrasto che già aveva evidenziato una significativa 
quota di enfisema centrolobulare, prevalente ai lobi su-
periori (Figura 1). 

Un recente emocromo mostrava una percentuale 
di eosinofili di 1,1% (90 cell./mcl). Era già stata iniziata 
una terapia inalatoria con una associazione ICS/LABA 
(salmeterolo/fluticasone) che aveva provocato l’insor-
genza di una micosi orale, trattata con una sospensione 
anti-fungina. Soggettivamente, oltre alla già segnalata 

dispnea, veniva riferita tosse mattutina, scarsamente 
produttiva. Clinicamente quale dato significativo era da 
segnalare unicamente una moderata riduzione su tutto 
l’ambito del murmure vescicolare. Il dato funzionale evi-
denziava la presenza di un’ostruzione di grado moderato 
con una risposta al broncodilatatore non significativa 
(FEV1 +13%, ma aumento < 200 ml). Volume residuo 
aumentato +189% e moderata riduzione della DLCO con 
una SaO2 del 92% (Figura 2).

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI
Negli ultimi anni le raccomandazioni GOLD hanno 
suggerito di utilizzare il livello di eosinofili nel sangue 
per individuare i pazienti che possono trarre beneficio 
dall’introduzione in terapia dell’ICS e, nel caso della 
nostra paziente, il curante aveva suggerito una terapia 
inalatoria ICS/LABA senza un dato funzionale, per cer-
care di ovviare alla dispnea della paziente. La decisione 
di sostituire il farmaco in uso con un doppio broncodi-
latatore (indacaterolo/glicopirronio) si è basata su di-

BPCO, quando è giustificato lo switch da ICS/LABA  
a doppia broncodilatazione

Giovanni Michetti 
Ambulatorio Pneumologico Gruppo Habilita, Bergamo, Italia
Email address: gmichetti@virgilio.it 

Figura 1 TAC Torace con evidenza di enfisema centro-
lobulare.
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Figura 2 Quadro spirometrico. (segue)
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verse considerazioni: anamnesi di pregresse polmoniti 
e comorbilità che avrebbero potuto risentire del tratta-
mento inalatorio con ICS, assenza di storia di riacutiz-
zazioni e livello di eosinofili nel sangue periferico infe-
riore alle 100 cell./mcl.

Una successiva visita a sei mesi ha evidenziato una ri-
duzione della dispnea e un aumento del FEV1 del 10%.
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RIASSUNTO
La broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) è una 
malattia infiammatoria cronica delle vie aeree con limita-
zione al flusso aereo scarsamente reversibile. La diagnosi 
è basata sulla spirometria con evidenza di rapporto FEV1/
FVC<0,7. La gravità è misurata con sintomi, ospedalizza-
zioni/riacutizzazioni.

Presentiamo il caso clinico di un paziente BPCO ex 
fumatore, trattato con step-up-therapy con la co-formu-
lazione indacaterolo/glicopirronio

 
Parole chiave
BPCO, Glicopirronio, Indacaterolo/glicopirronio

CASO CLINICO
Maschio 81 anni, ex fumatore, non in ossigenoterapia.

Paziente BPCO GOLD B, da circa 1 anno lamenta di-

spnea per sforzi lievi e tosse, in terapia con LAMA (gli-
copirronio).

Bronchiectasie diffuse, ipertensione arteriosa in te-
rapia con diuretici dell’ansa e calcio antagonisti, esami 
ematici ed eosinofili nella norma.

Questionario CAT > 10.
EGA PO2 62 mmHg, PCO2 56 mmHg, pH 7,42, 

HCO3- 36 mmoli/L.
La TAC torace evidenziava: “minima falda di versa-

mento pleurico a destra…, assenza linfoadenomegalie…, 
avanzate note di enfisema centrolobulare e parasettale a 
prevalente espressione ai LS (Lobi superiori)”.

DISCUSSIONE
Il paziente BPCO di grado moderato GOLD B, già in tera-
pia con LAMA (glicopirronio), si presentava al controllo 
a seguito di persistenza della sintomatologia dispnoica. 

Step-up-therapy con la co-formulazione indacaterolo/glicopirronio  
di un paziente BPCO GOLD B

Gerardo Palmiero 
UO Pneumologia, Ospedale Versilia, Azienda USL Toscana Nord Ovest, Pisa, Italia
Email address: gerardo2002@libero.it  

Figura 1 All’esame spirometrico al basale si evidenziava una sindrome ostruttiva di grado moderato. 
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All'esame obiettivo si evidenziava rumore respiratorio 
ridotto su tutto l'ambito polmonare, in assenza di rumori 
respiratori aggiunti. Veniva eseguito quindi un esame 
spirometrico ove si apprezzava una sindrome ostruttiva 
di grado moderato (FEV1 pari al 57% predetto, in valore 
assoluto 1,46 l). I risultati dell’esame spirometrico e degli 
altri esami respiratori sono riportati nella Figura 1.

Si decideva pertanto di sospendere il LAMA e in con-
siderazione della sintomatologia persistente era intro-
dotta l’associazione LABA/LAMA basata sulla co-for-
mulazione glicopirronio/indacaterolo, 1 volta al giorno.

Al follow up a distanza di 3 mesi il paziente era sot-
toposto a nuova visita di controllo, in cui si manifestava 
un miglioramento generale del quadro clinico, assenza di 
riacutizzazioni e miglioramento anche della componente 
dispnoica. La spirometria eseguita confermava infatti tale 
miglioramento con un FEV1 che raggiungeva il 65% del 
predetto pari a 1,67 litri con un miglioramento netto di 
210 ml (Figura 2).

Era consigliata la vaccinazione pneumococcica e an-

tinfluenzale (se non già eseguita) oltre a immunomodu-
latori. 

CONCLUSIONI
La terapia con doppia broncodilatazione basata sulla 
co-formulazione indacaterolo/glicopirronio ha permesso 
un netto miglioramento della performance del paziente 
confermato anche dai valori spirometrici al follow up.
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Figura 2 Esami respiratori eseguiti al follow up a 3 mesi in cui la spirometria confermava il miglioramento del FEV1. 
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RIASSUNTO
La BPCO – acronimo di broncopneumopatia cronica 
ostruttiva – è un'affezione cronica caratterizzata da una 
ostruzione bronchiale, con limitazione del flusso aereo 
solo parzialmente o per nulla reversibile, lentamente pro-
gressiva, causata da un'infiammazione cronica delle vie 
aeree e del parenchima polmonare. Purtroppo di BPCO 
non si può guarire. L'obiettivo della terapia nelle racco-
mandazioni GOLD per la BPCO è quello di alleviare i 
sintomi e di aumentare la tolleranza agli sforzi per mi-
gliorare la qualità di vita. Altro obiettivo è prevenire la 
progressione della malattia e le sue riacutizzazioni. La 
nuova terapia broncodinamica proposta (indacaterolo/
glicopirronio), ha consentito una significativa variazione 
dei parametri funzionali con miglioramento della dispnea 
e dello stato di salute complessivo del paziente, senza al-
cuna riacutizzazione a sei mesi dall’inizio della terapia a 
doppia broncodilatazione con indacaterolo/glicopirronio. 

Parole chiave
GOLD 2021, LABA/ICS, LABA/LAMA

CASO CLINICO
Paziente di sesso maschile, di anni 75, nazionalità ita-
liana, ex operaio metalmeccanico, ex fumatore da qual-
che mese di 40 sigarette/die per 50 anni, affetto da BPCO 
diagnosticata nel 2015, grado GOLD 4 stadio D (FEV1 
28% e con due o più riacutizzazioni all’anno), in tratta-
mento con LABA/ICS (salmeterolo/fluticasone Diskus 
50/500 mcg/b.i.d.), affetto anche da ipertensione arte-
riosa e diabete mellito tipo II in trattamento con ACE-i-
nibitori e metformina.

Il paziente si presenta in ambulatorio lamentando 
tosse produttiva al mattino e dispnea da sforzo, che lo 
induce a fermarsi di tanto in tanto anche camminando 
in piano; riferisce “episodi invernali di bronchite”, trattati 
a domicilio con penicillina o cefalosporina, cortisonici 
sistemici e mucolitici.

All’esame obiettivo, h 169 cm, peso: 70 kg, BMI: 24,51 
(peso regolare), emitoraci normoconformati e normo-
mobili, riduzione del MV, iperfonesi su tutto l’ambito 
polmonare e sibili diffusi. Toni cardiaci validi in succes-
sione ritmica, pause libere. Non edemi agli arti inferiori.

Il paziente porta alla nostra osservazione i seguenti 
esami:
•	 esame emocromocitometrico: normale conta degli eo-

sinofili;
•	 TAC Torace: bilateralmente aspetti di enfisema cen-

trolobulare (Figura 1).
Si eseguono:
•	 esame spirometrico pre (FEV1: 38% del predetto) e 

post broncodilatazione (FEV1: 41% pred.), che con-
ferma un deficit ostruttivo grave non reversibile 
(BPCO GOLD 3);

•	 Monitoraggio della SpO2 in aria ambiente a riposo: 
95%, con una FC: 70 bpm, ritmica;

•	 Test del cammino per 6 minuti (6MWT): 450 m per-
corsi, in assenza di significativa desaturazione emoglo-
binica o significativo aumento della frequenza cardiaca 
(al termine del test SpO2% 94, FC 90 bpm, ritmica);

•	 esame emocromocitometrico: normale conta degli eo-
sinofili;

•	 emogasanalisi arteriosa con evidenza di una lieve 
diminuzione della PaO2 (pH: 7,34, PaO2 67 mmHg, 
PaCO2 46 mmHG, HCO3- 27 mmol/l); 

•	 questionario modificato MRC per la dispnea (mMRC): 

Ottimizzazione della terapia broncodinamica in paziente BPCO, stadio D 
secondo le raccomandazioni GOLD 2021, con sintomatologia  
moderata-grave 

Antonio Polverino 
Fisiopatologia Respiratoria in ambito territoriale, U.O.C. Pneumologia Territoriale ASP, Potenza, Italia
Email address: polveranton@tiscali.it

Figura 1 TAC Torace che evidenzia bilateralmente 
aspetti di enfisema centrolobulare. 
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grado 3 (il paziente conferma una dispnea che lo in-
duce a fermarsi camminando in piano alla propria an-
datura);

•	 valutazione CAT: punteggio totale 20. 
In base allo strumento di valutazione ABCD modifi-

cato delle raccomandazioni GOLD 2021, si fa diagnosi di 
BPCO grado GOLD 3 stadio D, e si procede allo switch 
dalla terapia da LABA/ICS a quella con doppia broncodi-
latazione LABA/LAMA e specificatamente con indacate-
rolo/glicopirronio in monosomministrazione. 

Il successivo controllo clinico-funzionale viene pro-
grammato a tre mesi. 

Al primo controllo, a tre mesi, il paziente riferisce la 
scomparsa della tosse mattutina, il miglioramento dello 
stato generale di salute (CAT 16) e la riduzione della sin-
tomatologia dispnoica sotto sforzo (mMRC: 2); migliorati 
anche i parametri funzionali (FEV1: 52 % pred. e 6MWT: 
470 m). Veniva pertanto confermata la terapia con dop-
pia broncodilatazione in atto e successivo controllo a sei 
mesi in assenza di modifiche della sintomatologia.

Al successivo controllo a sei mesi il paziente conferma 
il trend in miglioramento (CAT 16) con assenza di tosse 
ed espettorazione, e assenza di incremento della dispnea 
(mMRC: 2); gli esami funzionali confermano il mante-
nimento della performance ottenuta al primo controllo 
(FEV1: 50% pred. e 6MWT: 470 m).

DISCUSSIONE
La precedente terapia LABA/ICS, nonostante abbia con-
sentito negli anni un miglioramento della funzione re-
spiratoria e della sintomatologia, pur tuttavia non aveva 
inciso sulla comparsa di riacutizzazioni (alla nostra 
prima valutazione il paziente riferiva “episodi invernali di 
bronchite”). Il passaggio da LABA/ICS a LABA/LAMA 
ha consentito non solo il miglioramento della funzione 
respiratoria e della sintomatologia ma ha permesso so-
prattutto di non avere alcuna riacutizzazione a sei mesi 
dall’inizio dello switch della terapia. 

Inoltre questo caso conferma i dati relativi alla sicu-
rezza di sospendere lo steroide inalatorio, se non ne-
cessario. Non tutti i pazienti con BPCO beneficiano 
dell’impiego di ICS. In particolare, mentre i pazienti con 
concentrazioni più elevate di eosinofili nel sangue sono 
quelli che rispondono meglio alla terapia con questi far-
maci, quelli con normali o basse concentrazioni di eo-
sinofili non sembrano rispondere agli ICS e potrebbero 
essere anche a maggior rischio di complicanze (cfr. Chal-
mers et al.). Citiamo in tal senso due studi: 
•	 lo studio del 2015 di Siddiqui et al. in una popolazione 

con un elevato rischio di riacutizzazione ha eviden-
ziato che il trattamento con ICS/LABA riduceva le 
riacutizzazioni in misura maggiore rispetto alla com-
binazione LABA/LAMA, in presenza però di concen-
trazioni più elevate di eosinofili nel sangue;

•	 un altro studio del 2016 di Wedzicha et al. in pazienti 
con una storia di riacutizzazioni ha confermato che la 
combinazione LABA/LAMA riduce le riacutizzazioni 
in misura maggiore rispetto alla combinazione ICS/
LABA.
Pertanto è riconosciuto come la conta degli eosinofili 

nel sangue può essere utilizzata come un biomarcatore 
in combinazione con la valutazione clinica globale del 
paziente quando si prendono decisioni in merito all’uso 
degli ICS, come sostenuto anche da Pascoe et al.

In secondo luogo, un’altra considerazione non meno 
importante che questo caso ci induce a fare è che l’u-
tilizzo nella pratica clinica delle formulazioni LABA/
LAMA è correlato alla sinergia farmacodinamica delle 
due classi di molecole (per es. l’interazione tra recettori e 
neurotrasmettitori a livello del terminale post-sinaptico 
colinergico, ove i β2-agonisti riducono essenzialmente il 
rilascio dell’aceticolina). In definitiva, confrontata con i 
componenti separati in monoterapia, la combinazione 
LABA/LAMA offre una superiore broncodilatazione, 
una riduzione dei sintomi e dell’uso dei farmaci al biso-
gno e una migliore garanzia di aderenza alla terapia. 

CONCLUSIONI
Le raccomandazioni GOLD 2021 sono da tutti conside-
rate un paradigma per il trattamento della BPCO stabile 
e consentono di proporre la terapia più appropriata in 
relazione alla valutazione combinata di: sintomi, numero 
di riacutizzazioni nell’anno precedente, gravità spirome-
trica della compromissione della funzionalità respirato-
ria. Il caso clinico presentato è emblematico in tal senso.

In relazione alle GOLD in vigore al momento della dia-
gnosi di BPCO proposta al nostro paziente (BPCO grado 
GOLD 4 e stadio D), il trattamento di prima scelta era 
stato la combinazione LABA/ICS. Questa scelta terapeu-
tica ha certamente permesso un miglioramento della fun-
zione respiratoria (il paziente oggi ha una BPCO grado 
GOLD 3), ma non ha consentito un controllo ottimale 
della dispnea e/o una riduzione delle riacutizzazioni.

L’importante quindi è studiare per ogni paziente un 
trattamento farmacologico personalizzato; il passaggio 
a indacaterolo/glicopirronio ha permesso un migliora-
mento dei sintomi e una riduzione delle riacutizzazioni 
a dimostrazione che le terapie spesso vanno riviste, sem-
plificate e adattate a ogni singolo paziente. 
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RIASSUNTO
Paziente maschio, 70 anni, BPCO GOLD B, in terapia 
con glicopirronio bromuro, tabagismo 53 pack/years ed 
esposizione professionale nota (ex elettrauto).

Diagnosi tre anni or sono, attualmente dispnea da 
sforzo, con peggioramento dimostrato da tutti gli indi-
catori esplorati: FEV1 da 59% pred. a 51%, RV da 150% 
pred. a 173%, al Walking Test 130 metri percorsi nei 6 
minuti dai 165 della precedente valutazione, con scala 
di Borg da 6 a 8, CAT: 24 da 12, mMRC: 3 da 1, BODE 
index: 6 da 3.

RX Torace PA e LL e obiettività clinica escludono 
acuzie in atto e risultano più o meno sovrapponibili ai 
precedenti, mentre agli esami ematochimici si sottolinea 
eosinofilia 1,8%. 

Oltre alla correzione della dieta e ad attività fisica di 
natura prevalentemente aerobica si prescrive doppia 
broncodilatazione con indacaterolo 110/glicopirronio 
50: inalazione di una capsula una volta al giorno tramite 
Breezehaler, terapia che al successivo controllo – dopo 40 
giorni – risulta efficace come dimostrato da tutti gli indi-
catori: mMRC: 1, CAT: 13, FEV1 58%, RV 158%, 6MWT: 
170 m con Borg 4, BODE index: 3.

Si riscontra quindi l’efficacia dello step-up terapeu-
tico dalla terapia con solo glicopirronio alla duplice te-
rapia con indacaterolo/glicopirronio: il trattamento con 
LABA/LAMA è infatti in grado di migliorare la sinto-
matologia e la funzionalità respiratoria rispetto alla mo-
noterapia con broncodilatatore long-acting in pazienti 
sintomatici con basso rischio di riacutizzazioni, come 
suggerito dalle attuali raccomandazioni GOLD, evitando 
gli steroidi inalatori.

Parole chiave
BPCO, LAMA, LABA

INTRODUZIONE
La broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) è una 
delle maggiori cause di morbilità e mortalità a livello 
mondiale, già dichiarata dall’OMS unica patologia fuori 
controllo, rappresentando un problema sociale e di sanità 
pubblica la cui incidenza e mortalità – secondo le ultime 
proiezioni – sono destinate ad aumentare nei prossimi 
decenni, vista la continua esposizione ai fattori di rischio 
e l’invecchiamento della popolazione; si tratta tuttavia di 
una condizione prevenibile e trattabile [cfr. Senior et al.]. 

Il principale fattore di rischio è rappresentato dal 
fumo di sigaretta attivo e passivo, ma in aggiunta contri-
buiscono le esposizioni ambientali, come accade in USA 
e Regno Unito, dove l’inquinamento atmosferico è una 
causa concomitante di particolare rilevanza (inquina-
mento “outdoor”) e in Sud America, Asia e Africa, dove 
invece risulta importante l’inquinamento legato all’uso di 
combustibili per cucine e riscaldamento (inquinamento 
“indoor”). Hanno il loro ruolo patogenetico anche le 
esposizioni professionali a irritanti/tossici e altre condi-
zioni legate al soggetto, come fattori genetici, anomalie 
dello sviluppo polmonare e una storia di infezioni respi-
ratorie gravi anche durante l’infanzia. 

La BPCO è caratterizzata da un'ostruzione al flusso 
aereo non completamente reversibile e generalmente 
progressiva, legata a un’alterazione strutturale delle vie 
aeree e del parenchima polmonare e sostenuta da una ri-
sposta infiammatoria secondaria all'esposizione a fattori 
irritanti [cfr. Senior et al.]. 

Step-up-therapy da un solo broncodilatatore a Indacaterolo/Glicopirronio

Francesca Mandurino Mirizzi, Maurizio Rizzi 
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Tanto la bronchite cronica quanto l'enfisema possono 
essere presenti con intensità diverse, caratterizzando 
veri e propri fenotipi clinici differenti, e sono responsa-
bili dell’ostruzione delle vie aeree, dell'iper-secrezione 
di muco e della perdita di ritorno elastico delle piccole 
vie aeree. Il danno ha inizio nelle vie aeree periferiche, e 
progredisce, con conseguente limitazione del flusso d’aria 
espiratorio, intrappolamento aereo, iperinflazione dina-
mica, aumento del volume di chiusura e mismatch del 
rapporto ventilazione/perfusione [cfr. O’Donnell et al. e 
Pecchiari et al.]. 

La sintomatologia più comunemente lamentata è rap-
presentata da dispnea, intolleranza allo sforzo fisico (fino 
alla limitazione delle comuni attività quotidiane) e tosse 
cronica generalmente produttiva.

Le riacutizzazioni e la presenza di comorbilità contri-
buiscono poi alla gravità complessiva nei singoli pazienti; 
oltre alla compromissione respiratoria, le complicanze 
possono essere cardiovascolari, metaboliche, neoplasti-
che e psichiatriche.

La terapia farmacologica si propone di ridurre i sin-
tomi, la frequenza e la gravità delle riacutizzazioni, mi-
gliorare la tolleranza allo sforzo e lo stato di salute: gli 
antagonisti muscarinici a lunga durata d'azione (LAMA), 
come tiotropio, aclidinio, glicopirronio e umeclidinio, e i 
β2-agonisti a lunga durata d'azione (LABA), come inda-
caterolo, formoterolo, salmeterolo, vilanterolo e oloda-
terolo, sono in grado ridurre l'iperinflazione e l'entità del 
volume di chiusura delle vie aeree, e dunque rappresen-
tano la pietra miliare della farmacologia a lungo termine 
nel trattamento [ cfr. Santus et al.].

In questo caso clinico si riscontra l’efficacia dello step- 
up terapeutico dalla terapia con solo glicopirronio alla du-
plice terapia con indacaterolo/glicopirronio, in un paziente 
BPCO in classe GOLD B che presenta dispnea persistente. 
Il trattamento con LABA/LAMA è infatti in grado di mi-
gliorare la funzionalità respiratoria e la sintomatologia ri-
spetto alla monoterapia con broncodilatatore long-acting 
in pazienti sintomatici con basso rischio di riacutizzazioni 
e non trattati con corticosteroidi inalatori.

METODI
Durante la visita sono state effettuate la valutazione della 
qualità di vita tramite CAT (COPD Assessment Test) [cfr. 
Nisha Gupta et al.] e della dispnea durante le normali at-
tività della vita quotidiana tramite mMRC (questionario 
modificato del British Medical Research Council) [cfr. 
Bestall et al.] e quindi calcolato il BODE index come pre-
dittore prognostico [cfr. Celli et al.].

I volumi polmonari statici e dinamici e la capacità di 
diffusione polmonare (DLCO) sono stati misurati con 
pletismografo VMAX227 autobox V6200 Sensor Medics 
Yorba Linda CA in accordo con i criteri della European 
Respiratory Society (ERS).

La DLCO è stata misurata con il metodo del singolo 
respiro usando una miscela di monossido di Carbonio e 
Metano (O2 20%, CO2 0,3% CH4 0,3%), il tempo di apnea 
è stato di 10 s e il volume di wash-out di 0,75 lt, come 
raccomandato dall’ERS.

Il prelievo per l’emogasanalisi è stato effettuato dall’ar-
teria radiale destra e il campione analizzato attraverso un 
sistema computerizzato (BG3, Instrumental Laboratory, 
Paderno Dugnano, Italy).

Il Test del cammino per 6 minuti (6MWT) è stato 
eseguito in accordo con lo statement ATS: istruzioni 
standardizzate sono state fornite al paziente prima del 
test, allo scadere di ogni minuto il paziente è stato inco-
raggiato e informato sull’andamento della propria per-
formance, frequenza respiratoria e scala di Borg (per la 
valutazione soggettiva della dispnea durante lo sforzo) 
sono state valutate prima e dopo il test. 

CASO CLINICO
Paziente di 70 anni, maschio, ex elettrauto (esposto a 
fumi di combustione dei motori a scoppio). Si tratta di 
un paziente già noto: ultima visita di controllo circa 8 
mesi fa (giugno 2020), fumatore fino a 4 anni fa, pack/
years: 53, non riferisce allergie né a inalanti, né a farmaci, 
né ad alimenti.

In anamnesi si rilevano: reflusso gastroesofageo da 
circa 10 anni, sinusopatia da circa 16 anni, ipertensione 
arteriosa sistemica in terapia farmacologica dal 2015 con 
enalapril 20 mg, BMI 28 (sovrappeso) e dislipidemia, ri-
scontrata in analisi di routine nel 2018, per la quale è in 
terapia con atorvastatina 20 mg. È stato inoltre sottopo-
sto a intervento chirurgico per protesi d’anca sinistra nel 
2017 e per ernia inguinale destra nel 2018. 

Nel maggio 2018, a seguito di riscontro di dispnea 
ingravescente, tosse dopo lo sforzo e infezioni delle vie 
aeree, veniva inviato dal MMG a visita specialistica, in 
seguito alla quale si diagnosticava BPCO in stadio GOLD 
B (FEV1 69% del predetto), e si impostava terapia con gli-
copirronio bromuro (inalazione di una capsula,1 volta al 
giorno) con beneficio, cui associava vaccinazione anti-in-
fluenzale e antipneumococcica. 

Da quel momento il paziente è in follow up periodico 
costante.

Giunge in ambulatorio su indicazione del proprio 
MMG per recente peggioramento della dispnea durante 
le sue normali passeggiate quotidiane (in piano), nono-
stante la puntuale aderenza alla terapia prescritta e un 
ottimale addestramento all’utilizzo dell’inalatore (si veri-
fica la corretta tecnica). 

Riferisce una sola riacutizzazione con febbre a gennaio 
2020, trattata al domicilio dal MMG con paracetamolo 
500 mg al bisogno e azitromicina 500 die per 6 giorni. 

Porta in visione RX torace effettuato a novembre 2020, 
che non evidenzia addensamenti pleuro-parenchimali in 
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atto, ma lieve appiattimento del diaframma e ipertraspa-
renza dei campi polmonari retrosternale e retrocardiaco, 
con assottigliamento della trama vascolare (esame so-
vrapponibile al precedente, effettuato in data 03/4/2020); 
recenti esami ematochimici evidenziano colesterolemia 
243 mg/dl, eosinofilia 1,8%, ecc. (n.d.p.). 

All’E.O. del torace non si rilevano rumori patologici o 
segni di acuzie in atto: alla palpazione persiste riduzione 
del FVT, alla percussione lieve iperfonesi con ridotta mo-
bilità delle basi polmonari, all’auscultazione persiste MV 
diffusamente ridotto su tutto l’ambito con rari e sfumati 
crepitii basali bilaterali; all’auscultazione cardiaca toni rit-
mici e pause libere, obiettività addominale nella norma; 
non edemi declivi; quadro sostanzialmente sovrapponi-
bile con il report della precedente visita ambulatoriale. 

Si rilevano i seguenti parametri vitali: SpO2 93%, FC 88 
bpm, FR 20 atti/min, P.A. 145/85 mmHg.

Si effettuano prove di funzionalità respiratoria con 
curva flusso volume, diffusione, capacità di diffusione 
polmonare (DLCO), volumi pletismografici, emogasana-
lisi e 6MWT; EGA e DLCO risultano sostanzialmente in-
variate rispetto al precedente controllo (pH 7,35, PaCO2 
45, PaO2 67, P/F 319 e DLCO 70%, DLCO/VA 87%, KCO 
71%), mentre il FEV1, il VR e il 6MWT risultano attual-

mente maggiormente compromessi. In particolare, il 
FEV1 risulta modificato dal 59% al 51% pred., RV modifi-
cato da 150% a 173% pred.; al walking test i metri percorsi 
in 6 minuti sono diventati attualmente 130 dai 165 della 
precedente valutazione, con scala di Borg (percezione 
dello sforzo) da 6 a 8.

Vengono valutate poi la dispnea e la qualità della vita 
tramite i questionari CAT (COPD Assessment Test) e 
mMRC (questionario modificato del British Medical 
Research Council) e quindi calcolato il BODE index con 
marcato peggioramento di tutti gli indicatori: CAT: 24, 
mMRC: 3, BODE index: 6 (vs CAT: 12, mMRC: 1 e BODE 
index: 3 del giugno 2020, vedi Tabella 1).

Alla luce dell’obiettività clinica e dei risultati strumen-
tali ottenuti, è prescritta al paziente – oltre a una dieta 
corretta associata ad attività fisica di natura prevalente-
mente aerobica – una terapia a doppia broncodilatazione 
con indacaterolo/glicopirronio 110/50 mcg (inalazione di 
una capsula una volta al giorno tramite device Breezeha-
ler) e si programma una visita di controllo dopo circa 
quaranta giorni.

All’ulteriore successiva visita, il paziente riferisce il 
guadagno di benessere soggettivo e la ripresa graduale 
delle proprie attività consuete, con leggero incremento 

Tabella 1 Confronto degli indicatori di malattia nell’evoluzione del paziente.

 
TERAPIA CON GLICOPIRRONIO TERAPIA CON INDACATEROLO/ 

GLICOPIRRONIO 

Giugno 2020 Febbraio 2021 Marzo 2021

BMI (cm/kg2) 28 28 27,4

FEV1 (% teorico) 59% 51% 58%

RV (% teorico) 150% 173% 158%

DLCO/Va (% teorico) 90% 87% 90%

mMRC 1 3 1

6MWT 165 m 130 m 170 m

BORG 6 8 4

BODE 3 6 3

pH 7,33 7,35 7,38

pCO2 (mmHg) 47 45 46

pO2 (mmHg) 68 67 69

P/F 324 319 328

(BMI = Indice di massa corporea; FEV1 = volume espiratorio forzato in un secondo; RV = volume residuo; DLCO/Va = capacità di diffusione polmo-
nare /volume alveolare; mMRC = questionario modificato del British Medical Research Council); 6MWT= Six Minute Walking Test-Test del cammino 
per 6 minuti; Parametri Emogasanalisi: pH, pO2, pCO2, P/F).
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dell’attività fisica quotidiana e miglioramento della di-
spnea. Quindi si ripetono esame obiettivo, questionari, 
spirometria globale, emogasanalisi e 6MWT: esame 
obiettivo sostanzialmente invariato, mMRC: 1, CAT: 
13. Alle prove di funzionalità respiratoria (valori in % 
pred.): FEV1 58%, RV 158%, DLCO 90%, DLCO/VA 90%, 
KCO 71%; all’emogasanalisi arteriosa pH 7,38, PaCO2 
46, PaO2 69, P/F 328; al 6MWT il paziente percorre 170 
metri con valutazione su scala di Borg 4, BODE index: 3 
(vedi Tabella 1).

Si prosegue quindi la terapia impostata e si programma 
follow up a tre mesi, salvo diversa necessità.

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI
L’inserimento di una doppia broncodilatazione tramite 
associazione del glicopirronio (LAMA già in uso) con 
indacaterolo (LABA) in unica co-formulazione, ha mo-
strato notevole incremento della qualità della vita e della 
soggettività a fronte di un significativo, seppur non ecce-
zionale, miglioramento del quadro funzionale.

Questi risultati sono allineati con le recenti raccoman-
dazioni GOLD, che prevedono l'uso della doppia bronco-
dilatazione per la maggior parte dei pazienti sintomatici 
con BPCO e limitano l'uso di terapie contenenti steroidi 
a specifiche tipologie di pazienti.

In conclusione risulta utile – nella pratica clinica – 
valutare molto attentamente la sintomatologia e la fi-
siopatologia del soggetto per poter disegnare il miglior 
intervento terapeutico al fine di migliorare la sintoma-
tologia e dunque la qualità della vita; in questo senso la 
mono-somministrazione giornaliera ha dimostrato no-
tevoli miglioramenti nella compliance e nell’aderenza dei 
pazienti agli schemi terapeutici consigliati.

È rilevante anche la scelta del miglior device cui si 
adatta il soggetto, tanto quanto la ricerca della perso-
nalizzazione del miglior momento di somministrazione 
nell’arco della giornata. 
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RIASSUNTO
L’evoluzione terapeutica nella BPCO, ove la fenotipiz-
zazione del paziente diviene sempre più importante 
al fine di una risposta terapeutica efficace, consente la 
personalizzazione del trattamento nel contesto di una 
Medicina di precisione sempre più attuale. Il caso cli-
nico presentato fa riferimento a un paziente BPCO, ex 
fumatore, con dispnea e scarsa performance respirato-
ria che, una volta studiato, viene trattato inizialmente 

con un LAMA, quindi con l’associazione LABA/LAMA 
(indacaterolo/glicopirronio) ottenendo un interessante 
risultato sia in termini spirometrici che di riduzione 
della dispnea, con miglioramento della performance 
respiratoria.

Parole chiave
Broncopneumopatia Cronica Ostruttiva (BPCO), 
LAMA, LABA/LAMA

“Less is more”… non sempre

Sandro Rossi 
S.S. Pneumologia Territoriale Terni – USL UMBRIA 2, Terni, Italia
Email address: sandro.rossi@uslumbria2.it 



XLII
MRM

Casi clinici

INTRODUZIONE
La Medicina sta cambiando notevolmente; negli ultimi 
anni i progressi della ricerca nel campo delle scienze 
omiche (Genomica, Metabolomica, Epigenetica, ecc.) 
ci hanno instradato verso la medicina personalizzata,  
creando i presupposti per l’utilizzo di farmaci sempre più 
mirati in pazienti fenotipizzati, con l’obiettivo di un trat-
tamento quanto più preciso possibile volto a ridurre, in 
prospettiva, la spesa sanitaria. 

La BPCO che partiva da due “fenotipi” di base, i Blue 
Bloaters e i Pink Puffers, ne ha visto crescere il numero 
in rapporto alle riacutizzazioni e alla tipologia di flogosi 
bronchiale, alla perdita di funzionalità respiratoria; tut-
tavia a differenza di altre patologie, come ad esempio l’a-
sma, in cui l’evidenza di endotipi ha consentito l’utilizzo 
di farmaci biologici, nella BPCO non abbiamo ancora 
tali disponibilità farmacologiche. Di conseguenza la per-
sonalizzazione della terapia si riverserà prevalentemente 
su due capisaldi: la scelta delle combinazioni disponibili 
e il device per la somministrazione del farmaco. 

Gli indirizzi di gestione e trattamento della BPCO, le 
famose GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive 
Lung Disease) contemplano un trattamento basato non 
più sulla sola spirometria, ma anche sulla frequenza delle 
riacutizzazioni e sulla dispnea, cercando di inquadrare 
il paziente in una delle classi ABCD, e, nella stesura del 
2019, si evidenzia come l’utilizzo dei broncodilatatori in 
funzione delle variazioni di questi due “Treatable trait” 
rendano l’approccio terapeutico molto dinamico.

Nel caso clinico qui presentato il paziente mostrava 
una sintomatologia iniziale dispnoica di entità apparen-
temente lieve rispetto alla reale situazione radiologica e 
fisiopatologica, ma una correzione della terapia in una 
fase precoce ha consentito il raggiungimento del duplice 
obiettivo di migliorare la dispnea e la performance respi-
ratoria del paziente. 

CASO CLINICO
Paziente maschio di anni 68, nato a termine da parto 
eutocico, allattamento al seno materno e svezzamento 
regolare. Riferite le comuni malattie dell’infanzia, svi-
luppo regolare con pubertà all’età di 13 anni, vaccina-
zioni come da leggi vigenti. Ex impiegato, non esposto a 
fattori di rischio lavorativi ambientali. Ex fumatore con 
inizio all’età di 17 anni (5/6 sigarette al giorno) e succes-
sivamente attestatosi su una media di 20 sigarette gior-
naliere dall’età di venti anni (40 pack/years) fino al 2015, 
anno in cui il paziente, sua sponte, smette di fumare. 
Nonostante il fumo di sigaretta il paziente ha goduto di 
un lungo periodo di benessere respiratorio, in assenza di 
sintomatologia, (non riacutizzazioni bronchitiche, non 
tosse produttiva, non dispnea da sforzo), conducendo 
una vita attiva anche dal punto di vista dell’esercizio fi-
sico (5 km al giorno di camminate in campagna), fino 

al gennaio del 2018 quando il paziente iniziò a notare 
la comparsa di una, mai provata, difficoltà respiratoria 
nell’affrontare, durante le sue passeggiate quotidiane, 
le pendenze del terreno fino ad allora facilmente supe-
rate. Essendo una persona molto attenta al suo benes-
sere fisico, riferì la sintomatologia al proprio medico 
di medicina generale il quale richiese una consulenza 
specialistica cardiologica con ECG sotto sforzo che non 
evidenziò problemi cardiaci. Rassicurato dal responso, il 
paziente riprese la sua abitudine quotidiana, ma la sen-
sazione dispnoica si ripresentò con l’aumento della pen-
denza del terreno e, cosa mai avvenuta prima, salendo 
le scale con il fardello dell’acqua minerale. Allarmato 
consultò nuovamente il medico di medicina generale 
che, conoscendo la storia di ex fumatore del paziente 
e la sua apprensione, prescrisse tiotropio respimat in 
unica somministrazione giornaliera. Dopo un mese di 
trattamento, tuttavia, la situazione non sembrò essere 
di gran lunga migliorata e, pertanto venne richiesta una 
valutazione pneumologica presso il nostro Servizio di 
Pneumologia Territoriale. 

Il paziente si presentò esibendo una Tomografia Com-
puterizzata ad alta risoluzione (HRCT) del torace, prati-
cata privatamente. All’anamnesi, il soggetto non riferì la 
tendenza a riacutizzazioni nei mesi invernali con tosse 
produttiva; l’esame obiettivo evidenziò la presenza di 
lieve dispnea da sforzo (mMRC grado 1), con questiona-
rio CAT (COPD Assessment Test) pari a 8 e un’obiettività 
caratterizzata da iperfonesi plessica, parziale riduzione 
del murmure vescicolare in assenza di fischi e ronchi; 
mentre la saturazione (SpO2) era pari al 98% e la fre-
quenza cardiaca 68 battiti per minuto ritmica. La HRCT 
del torace mostrava diffuse manifestazioni di enfisema 
prevalentemente parasettare e panlobulare, in particolare 
al lobo superiore destro con distruzione della normale 
architettura e grossolane bolle confluenti. Richiedemmo 
una spirometria globale, il dosaggio α1-antitripsina con 
elettroforesi proteica, un Test del cammino e una valuta-
zione presso la U.O. di Pneumologia del Policlinico di Pe-
rugia, onde considerare l’opportunità di inserire valvole 
endobronchiali endoscopiche. Fu consigliato al paziente 
di proseguire il trattamento in atto e, trascorso un mese, 
il paziente tornò al controllo esibendo il dosaggio α1-anti- 
tripsina nella norma, 117 mg/dl, (Figura 1), una spiro-
metria globale sostanzialmente nella norma (Figura 2), 
con riduzione moderata della Diffusione del CO. Il Test 
del cammino risultava nella norma (Figura 3) e i colleghi 
non ritennero percorribile l’ipotesi di applicare valvole 
endobronchiali. 

Nel frattempo la dispnea da sforzo era peggiorata, pas-
sando da MRC di grado 1 a MRC di grado 2. L’obiettività 
toracica evidenziava all’ispezione emitoraci simmetrici 
con basi ipomobili e ipoespandibili, alla palpazione il 
Fremito Vocale Tattile era trasmesso su tutto l’ambito 
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Figura 1 Dosaggio α1-antitripsina. 

Figura 2 Spirometria 2018. 
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polmonare, mentre la percussione lasciava rilevare dif-
fusa iperfonesi. L’auscultazione mostrava un murmure 
vescicolare parzialmente ridotto ma non rumori umidi o 
di broncoaspasmo. La saturazione rilevata era pari al 96% 
con frequenza cardiaca di 80 battiti per minuto a ritmo 
sinusale. Il paziente venne pertanto posto in trattamento 
con la co-formulazione glicopirronio bromuro 43 mcg/
indacaterolo 85 mcg: 1 somministrazione al giorno e un 
controllo fissato a sei mesi. 

Il giorno 8 marzo 2020 dopo circa un anno, il paziente 
si ripresentò al controllo presso la nostra struttura per 
il rinnovo del piano terapeutico, presentando una do-
cumentazione con spirometria praticata nell’aprile del 
2019 migliorata rispetto al 2018 e una HRCT torace del 
21 dicembre 2019 a conferma del quadro di enfisema 
polmonare noto con bolla delle dimensioni assiali di 5 
cm al lobo inferiore destro (Figura 4). Riferì di sentirsi 
migliorato con il trattamento LABA/LAMA in corso, 
non avvertendo disagio respiratorio durante il cammino 

a passo sostenuto e nel salire le scale. Fu programmata 
una spirometria per la settimana successiva, ma le mi-
sure di lockdown conseguenti alla pandemia da SARS-
CoV2 e il blocco delle prestazioni sanitarie non Covid 
correlate impedirono l’esecuzione dell’esame. A distanza 
di un anno in cui la pandemia con le sue ondate ha scon-
volto la nostra esistenza, il 3 marzo 2021 il paziente si 
presenta al nostro Servizio per una visita di controllo. 
Sta bene, riesce a salire le scale e a passeggiare con di-
sinvoltura senza avvertire dispnea, la MRC è tornata al 
grado 1 e il CAT è sceso a 5. Il paziente non riferisce ri-
acutizzazioni nei mesi intercorsi. La spirometria globale 
mostra un miglioramento dei volumi dinamici con FEV1 
pari al 81% del predetto e la FVC al 87% del predetto; vo-
lume residuo aumentato, DLCO moderatamente ridotta, 
pari al 68% del predetto. Viene riconfermata la terapia, 
rinnovato il piano terapeutico con la co-formulazione 
indacaterolo 85 mcg/glicopirronio 43 mcg e fissato un 
nuovo controllo fra 12 mesi.

Figura 3 Test del cammino 2018. 
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DISCUSSIONE E CONCLUSIONI
Il caso clinico in oggetto ci spinge a riflettere su alcune 
considerazioni da non trascurare. È innegabile che alcuni 
pazienti abbiano una maggiore sensibilità di altri nel mo-
nitorare il proprio stato di salute e pertanto, se il medico 
riesce a interpretare correttamente i loro segnali, e non 
etichettarli subito come “ansiosi”, l’intervento terapeutico 
può essere precoce e spianare la strada a un successivo 
approccio specialistico che lo renda stabilmente efficace. 
Il Medico di Medicina Generale, una volta escluso il coin-
volgimento cardiaco, considerando la pregressa abitu-
dine tabagica ha impostato un trattamento con tiotropio, 
un antimuscarinico di comprovata efficacia e sicurezza, 
(anche se non poteva conoscere ancora il risultato della 
valutazione spirometrica) cercando di interpretare il pro-
babile indirizzo GOLD in merito alla dispnea mMRC 1. 
Non avendo ottenuto un risultato apprezzabile ha sag-
giamente inviato il paziente a una struttura in grado di 
poterlo studiare meglio dal punto di vista strumentale; e 
infatti il risultato degli esami effettuati ha consentito di 
classificare il paziente, che nel frattempo era peggiorato, 
come GOLD II B e di modificare la terapia con l’associa-
zione indacaterolo 85 mcg/glicopirronio 43 mcg o.i.d. al 

fine di ottenere un migliore controllo della dispnea. Le 
combinazioni LABA/LAMA, infatti, si sono dimostrate 
in grado di migliorare la funzionalità respiratoria rispetto 
al placebo e rispetto al singolo broncodilatatore a lunga 
durata d’azione. Infine, la correttezza tra professionisti 
di strutture specialistiche analoghe ha consentito di ge-
stire il paziente in maniera sincrona senza protagonismi 
o cambi avventati di trattamento.
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L’autore dichiara di non avere nessun conflitto di inte-
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Figura 4 (A e B). HRCT 2019 che conferma quadro di enfisema polmonare con bolla al lobo inferiore destro. 
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RIASSUNTO
Paziente con BPCO di entità grave che giunge molto tar-
divamente alla diagnosi. Al primo ricovero consigliata 
terapia con ICS/LABA anche senza conferma terapeu-
tica. Corretta diagnostica per fenotipizzare il paziente 
(BPCO enfisematosa e bronchiettasica), ma successiva 
conduzione non specialistica fino al secondo ricovero 
per polmonite. Da allora cambiamento terapeutico con 
utilizzo di un’associazione LABA/LAMA (glicopirronio/
indacaterolo) e conseguente miglioramento.

Parole chiave
BPCO; Fenotipizzazione, ICS/LABA/LAMA

CASO CLINICO
Paziente di 66 anni, sesso maschile, altezza 1,76 e peso 
50 kg. Ex fumatore da 6 mesi, stimati complessivi 30 
pack/years. Impiegato di banca in pensione. Anamnesi 
famigliare non significativa. Storia di dispnea da sforzo 
progressivamente ingravescente tanto che il paziente 
aveva rinunciato alle passeggiate che in precedenza 
effettuava, tosse scarsamente produttiva ma con riacu-
tizzazioni necessitanti di terapia antibiotica in media 
2 volte per ogni stagione invernale. Tali sintomi erano 
insorti 5-6 anni prima del ricovero ospedaliero causato 
3 anni prima dalla presenza di febbre, grave dispnea, 
tosse, espettorato muco purulento e comparsa di edemi 
agli arti inferiori. Il paziente non aveva mai eseguito ac-
certamenti in precedenza, al di fuori di esami emato-
chimici ed ECG.

In occasione di quel ricovero il paziente era stato di-
messo senza valutazione pneumologica con diagnosi di 
BPCO riacutizzata e scompenso di cuore polmonare 
cronico. Fu consigliata la seguente terapia: salmeterolo/
fluticasone diskus 50/500 1+1 inalazione; acetilcisteina 
600 mg; furosemide 25 mg 1 cp; metil prednisolone 32 
mg a scalare e gastro protezione.

Durante il ricovero furono eseguiti i seguenti esami:
RX torace (Non alterazioni di natura flogistica in atto 

né segni di congestione polmonare. Presenza di iperdi-
stensione polmonare in rapporto a enfisema con mag-
giore coinvolgimento del lobo superiore destro. Imma-
gine cardiaca nei limiti).

EGA (aria ambiente: pH 7,42; PO2 62; PCO2 36; HCO3 
25; Sat 94%). 

Ecocardiogramma (Ventricolo sinistro di normali 

dimensioni cavitarie e spessori parietali. Funzione si-
stolica globale conservata. Pattern di riempimento dia-
stolico da alterato rilasciamento. Ventricolo destro di 
normali dimensioni, lievemente ipertrofico. Normale 
cinesi. TAPSE: 2,1 cm. Cavità atriali di normali dimen-
sioni. Valvola aortica tricuspide con regolare flussimetria 
transvalvolare. Segni indiretti di moderata ipertensione 
polmonare (PAPs 38 mmHg). VCI non dilatata, normo-
collassabile. Pericardio indenne.).

Fu eseguita terapia steroidea, antibiotica, diuretica.
Successivamente, dopo 3 mesi, su consiglio pneumo-

logico il paziente era sottoposto a spirometria globale + 
test di broncodilatazione + DLCO con evidenza di deficit 
ventilatorio ostruttivo di grado molto grave e con segni 
di iperinflazione alveolare. Non significativa la rever-
sibilità dopo salbutamolo 400 mcg in termini di incre-
mento di FEV1, ma con evidenza di riduzione dell’ipe-
rinflazione alveolare (FVC + 37% e IC + 43%). Severa 
deflessione anche della diffusione alveolo capillare del 
CO (Figura 1).

Fu consigliata anche esecuzione di TAC torace basale, 
che evidenziava marcati segni di enfisema polmonare 
prevalente al lobo superiore destro ove confluivano in 
immagini bollose. Iperdensità nastriformi in sede apicale 
bilateralmente associate a lieve ispessimento pleurico 
apicale bilaterale in rapporto a esiti. Presenza di bron-
chiettasie al lobo medio e alla lingula. Cavità pleuriche li-
bere da versamento. Pervie le vie aeree principali. Non si 
osservavano tumefazioni linfonodali dimensionalmente 
significative in sede mediastinica.

Sintomatologia invariata con CAT 29.
Al Test del cammino per 6 minuti (6MWT) il paziente 

percorreva 280 metri con significativa dispnea (BORG 8), 
SPO2 media 90% e indice di ipossiemia 5%.

Saturimetria notturna: SPO2 media 91%; indice di 
ipossiemia 16%.

Veniva confermata la diagnosi di BPCO di grado spi-
rometrico GOLD 4 e quadrante D. Confermata la terapia 
e non inserito LAMA per diagnosi recente di ipertrofia 
prostatica.

Il paziente esegue a cadenza semestrale controlli 
presso il medico curante senza significativo migliora-
mento della sintomatologia e della dispnea (CAT fra 26 e 
29 e MRC 3-4). Permane sempre la necessità di 2-3 cicli 
di terapia antibiotica ogni anno.

Lo scorso anno si verifica un nuovo ricovero in Pneu-

Gestione della BPCO: un lavoro complesso

Alessandro Scartabellati 
UOC Pneumologia e UTIR, Ospedale Maggiore ASST Crema (CR) Italia
Email address: a.scartabellati@asst-crema.it
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mologia con diagnosi alla dimissione di insufficienza re-
spiratoria acuta da polmonite del lobo medio e riacutiz-
zazione di BPCO enfisematosa e bronchiettasica.

All’ingresso eosinofili su sangue 160. Revisione del 
livello di eosinofili su esami eseguiti in precedenza che 
oscillavano fra 120 e 200.

In considerazione del fenotipo enfisematoso, della 
presenza di bronchiettasie con riacutizzazioni infettive, 
della recente polmonite, del basso livello di eosinofili si 
decideva di modificare la terapia con la sostituzione da 
ICS/LABA a LABA/LAMA (glicopirronio/indacaterolo 
110/50 mcg Breezhaler, 1 cps da inalare/die).

Da allora miglioramento delle condizioni cliniche del 

paziente con riduzione della dispnea e del numero di ria- 
cutizzazioni. In particolare il paziente non ha più avuto 
bisogno di ricoveri (Tabella 1).

DISCUSSIONE
Questo caso clinico si presta a molte considerazioni. In 
primis il paziente ha gravemente sottovalutato la sinto-
matologia, giungendo al ricovero senza avere mai ese-
guito accertamenti specifici e quindi senza diagnosi. 
Sappiamo che purtroppo solo circa 1/3 dei pazienti con 
BPCO vengono diagnosticati come tali ed eseguono spi-
rometrie. Anche la diagnosi del primo ricovero riporta 
“BPCO riacutizzata” ma avrebbe dovuto essere “verosi-

Figura 1 Esami spirometrici. 
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mile BPCO riacutizzata” in quanto non era stata eseguita 
spirometria.

La scelta terapeutica iniziale (ICS/LABA) poteva es-
sere corretta in quanto il paziente usciva da una riacu-
tizzazione e questo giustificava l’uso dell’ICS, anche se la 
rivalutazione – come consigliato dalle raccomandazioni 
GOLD 2021 – avrebbe già dovuto far considerare lo  
switch a LABA/LAMA per le considerazioni sopra ripor-
tate. L’assioma che l’utilizzo di LAMA sia controindicato 
in pazienti con ipertrofia prostatica deve sempre essere 
verificato e la dimostrazione è che in questo caso il glico-
pirronio è stato assolutamente tollerato.

CONCLUSIONI
Questo caso clinico conferma che la terapia del paziente 
con BPCO, se adeguatamente ritagliata sulla fenotipizza-
zione del paziente, è efficace nel ridurre la sintomatologia 
e il numero di riacutizzazioni. È necessario incrementare 
la diagnosi precoce con tecniche di case finding per evi-
tare che il paziente giunga tardi alla diagnosi.

Altrettanto necessario è che il paziente BPCO venga 
accuratamente studiato almeno al momento della dia-
gnosi, in ambito specialistico, così da poter essere “fe-

notipizzato” e classificato. Questo permette infatti di au-
mentare l’efficacia della terapia.
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Tabella 1 Variazioni di vari parametri nel tempo.

 3M 6M 12M 18M

FVC 39% 42% 48% 53%

FEV1 24% 25% 27% 28%

TLC 136% 132% 129% 125%

IC 27% 34% 41% 54%

RV 291% 248% 189% 180%

PESO 52 54 55 56

CAT 29 27 20 16

MRC 4 3 2 2
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RIASSUNTO 
Si descrive il caso clinico di un paziente affetto da BPCO 
di grado lieve (stadio GOLD 1 - classe B), già in tratta-
mento da circa 6 anni con glicopirronio bromuro in mo-
nosomministrazione giornaliera, che giungeva a visita 
presso il nostro ambulatorio riferendo peggioramento 
della dispnea al minimo sforzo nell’ultimo periodo.

La valutazione clinico-funzionale ha indicato la ne-
cessità di ottimizzare la terapia inalatoria da LAMA a 
LABA/LAMA con co-formulazione indacaterolo malea- 
to/glicopirronio bromuro.

Parole chiave
BPCO, Dispnea, “Escalation”

INTRODUZIONE 
La broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) è una 
malattia respiratoria cronica caratterizzata da una per-
sistente limitazione al flusso aereo, parzialmente o per 
nulla reversibile, dovuta ad anomalie delle vie aeree e 
alveolari generalmente causate da una significativa espo-
sizione a particelle nocive o gas (fumo di sigaretta). Si 
caratterizza per sintomi respiratori quali dispnea, tosse, 
aumento della produzione di espettorato e ridotta tolle-
ranza all’esercizio fisico. La dispnea, ovvero la sensazione 
soggettiva di difficoltà respiratoria, costituisce il sintomo 
principale percepito dal paziente affetto da BPCO, che lo 
conduce all’attenzione del medico.

Al fine di poter garantire il trattamento più idoneo, 
occorre “fenotipizzare” il paziente prendendo in consi-
derazione diversi outcome:
•	 dispnea (valutata con questionario mMRC) e impatto 

sulla vita quotidiana della patologia (questionario 
CAT);

•	 numero di riacutizzazioni con eventuali ospedalizza-
zioni nell’anno, per valutarne il rischio futuro.
I broncodilatatori a lunga durata d’azione rivestono 

un ruolo fondamentale nella gestione terapeutica della 
BPCO in fase stabile: migliorano la funzionalità polmo-
nare e i sintomi, come la dispnea e la tolleranza all’eserci-

zio fisico, e riducono il numero di riacutizzazioni. Talora, 
vengono associati a steroidi inalatori nelle forme gravi e 
con frequenti riacutizzazioni.

CASO CLINICO 
Il caso presentato riguarda un soggetto maschio di 71 
anni, ex informatico attualmente in pensione, ex fuma-
tore da circa 20 anni (80 pack/years). In anamnesi a) 
BPCO stadio GOLD 1 classe B, diagnosticata circa 6 anni 
prima e da allora in terapia inalatoria stabile con LAMA; 
b) cardiopatia ipertensiva in trattamento farmacologico 
con sartanico; c) diabete mellito di tipo II tenuto sotto 
controllo con l’assunzione di ipoglicemizzanti orali; d) 
dislipidemia in terapia con statine; e) gammopatia mo-
noclonale MGUS in follow up ematologico; f ) obesità di 
classe I (BMI = 32 kg/m2). 

Il paziente giungeva alla nostra osservazione per peg-
gioramento dell’abituale dispnea per sforzi lievi-moderati 
negli ultimi tre mesi, associata a tosse con incremento 
della produzione di escreato, per lo più mucoide e di dif-
ficile espettorazione. Recava in visione RX Torace ese-
guita circa un mese prima, che evidenziava un’accentua-
zione della trama bronchiale, in assenza di addensamenti 
pleuro-parenchimali in atto. Riferiva una recente visita 
cardiologica che concludeva per buon compenso emo-
dinamico. Per la valutazione dei sintomi e della dispnea 
venivano somministrati rispettivamente il questionario 
mMRC (punteggio 4) e il CAT (punteggio 21). Inoltre ri-
feriva un episodio di riacutizzazione moderata durante 
l’anno, trattato a domicilio con un ciclo di antibioticote-
rapia e corticosteroidi orali con beneficio clinico.

All’esame obiettivo toracico il paziente presentava 
un murmure vescicolare molto ridotto su tutto l’am-
bito polmonare, con qualche gemito telespiratorio in 
campo medio-basale bilateralmente. La spirometria 
evidenziava un deficit ventilatorio ostruttivo di grado 
lieve con un indice di Tiffeneau (FEV1/FVC) di 0,66 e 
un FEV1 post broncodilatazione dell’83% del teorico. Il 
Test del cammino (6MWT – 6 Minute Walking Test) 
evidenziava una scarsa tolleranza allo sforzo (360 metri 

Un caso clinico di “escalation” della terapia con il solo LAMA alla doppia 
broncodilatazione con LABA/LAMA in un paziente affetto da BPCO 
di classe B
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percorsi) con assenza di desaturazione ossiemoglobi-
nica significativa.

Da circa 6 anni (prima diagnosi di BPCO) il paziente 
era stato trattato con broncodilatatore LAMA (glicopir-
ronio bromuro 44 mcg, una inalazione al giorno) con 
buona aderenza alla terapia e buon controllo della sinto-
matologia fino a circa 3 mesi prima.

In seguito al peggioramento dell’abituale dispnea e 
anche alla luce dei dati funzionali, è stata posta indica-
zione a modificare la terapia inalatoria con una “escala-
tion” a doppia broncodilatazione con co-formulazione 
indacaterolo maleato/glicopirronio bromuro 85/43 mcg, 
in monosomministrazione giornaliera.

Dopo circa sei mesi di trattamento, il paziente è stato 
rivalutato ambulatorialmente. Alla visita si presentava 
in condizioni cliniche generali nettamente migliorate, 
riferendo una riduzione della dispnea da sforzo, ora pre-
sente solo per sforzi moderati-intensi (mMRC 2), con 
un CAT di 14. All’esame obiettivo il murmure vescico-
lare risultava ancora ridotto su tutto l’ambito polmonare 
con rari sparsi gemiti telespiratori. Alla spirometria di 

controllo non si evidenziavano sostanziali modifiche dei 
dati funzionali spirometrici, ma la tolleranza allo sforzo 
mostrata al Test del cammino era migliorata (470 metri) 
con assenza di desaturazione ossiemoglobinica signifi-
cativa. Non venivano riferite riacutizzazioni dall’ultima 
visita.

Pertanto, in seguito al miglioramento clinico gene-
rale, si confermava la terapia con indacaterolo maleato/
glicopirronio bromuro in mono-somministrazione gior-
naliera.

 
DISCUSSIONE E CONCLUSIONI 
In questo paziente affetto da BPCO stadio GOLD 1 classe 
B, giunto alla nostra osservazione con un peggioramento 
del quadro sintomatologico, è stato necessario attuare 
una “escalation” della terapia dal solo LAMA alla doppia 
broncodilatazione LABA/LAMA, sfruttando il differente 
meccanismo d’azione dei due broncodilatatori e il loro 
potenziamento reciproco. 

Il trattamento con indacaterolo/glicopirronio ha dato 
importanti benefici in termini di controllo della sinto-
matologia associata alla BPCO, riducendo la dispnea e 
incrementando la tolleranza allo sforzo fisico, con con-
seguente miglioramento della qualità della vita. Infatti, 
è dimostrato che la doppia broncodilatazione, attraverso 
la sua azione di “stenting farmacologico”, è indicata dalle 
raccomandazioni GOLD per tutti i pazienti “sintoma-
tici” non adeguatamente controllati dalla monoterapia, 
poiché è dimostrato che migliora la dispnea e riduce le 
riacutizzazioni.

In conclusione, nella scelta della terapia, le raccoman-
dazioni GOLD vengono considerate un punto di riferi-
mento utile e imprescindibile, sebbene il giudizio clinico 
resti un cardine fondamentale per identificare in ogni 
paziente il trattamento più idoneo nel rispetto della sua 
eterogeneità.

 
Conflitto di interessi 
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Figura 1 “Escalation” da LAMA a LABA/LAMA. 

Tabella 1 Outcome del paziente al basale in terapia 
con il solo LAMA (T0) e dopo 6 mesi di trattamento 
con LABA/LAMA (T1).

Outcomes T0 T1 p

FEV1 83% 85% p = 0,6

FEV1/FVC 0,66 0,68 p = 0,81

6MWT 360 m 480 m p < 0,05

mMRC 4 2 p < 0,05

CAT 21 14 p < 0,05
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RIASSUNTO
Descriviamo il caso di un paziente affetto da BPCO e 
comorbilità cardiovascolare, classificabile come apparte-
nente al gruppo B secondo il documento GOLD, clini-
camente aggravatosi a causa di una riacutizzazione della 
patologia respiratoria, dapprima trattato a domicilio e poi 
inviato dal curante in P.S. per dispnea al minimo sforzo. 
Gli accertamenti eseguiti hanno portato alla diagnosi di 
iniziale scompenso cardiaco. Il paziente è stato trattato 
con successo con un breve ricovero in MURG e quindi 
dimesso. Al controllo dopo tre mesi lo specialista pneu-
mologo, sulla base di un peggioramento del dato spiro-
metrico e della recente storia di disfunzione ventricolare 
sinistra con segni di scompenso cardiaco ha prescritto te-
rapia con la co-formulazione indacaterolo/glicopirronio. 

Parole chiave
BPCO, Disfunzione ventricolare sinistra, Glicopirronio, 
Indacaterolo

CASO CLINICO
76 anni, maschio, ex artigiano nel settore metalmecca-
nico. Ex tabagista (45 pack/years).

La storia clinica di questo paziente include: meningite 
a 3 anni; esito di intervento alla spalla destra per tendi-
nopatia (2009); spondilodiscoartrosi L-S con episodi di 
lombosciatalgia sinistra. Pregresso accesso ischemico 
transitorio (2012), per cui da allora assume ASA. IPB in 
trattamento farmacologico. Ipertensione arteriosa siste-
mica e secondaria cardiopatia ipertensivo-degenerativa, 
in terapia con Ace inibitore e alfabloccante.

Il paziente si era sottoposto a visita presso uno specia-
lista pneumologo 5 anni prima, lamentando tosse persi-
stente e dispnea da sforzo [mMRC 2, COPD Assessment 
Test (CAT): 20]. Alla spirometria si era evidenziata un’in-
capacità ventilatoria di tipo ostruttivo di grado moderato, 
con un FEV1 pari al 60% del predetto. Alla radiografia del 
torace era risultato un marcato aumento della trasparenza 
polmonare ai lobi superiori. La diagnosi formulata era 
stata di BPCO di grado moderato a tipologia enfisematosa 
ed era stata proposta terapia inalatoria con un LAMA, 
farmaco che il paziente ha utilizzato saltuariamente. 

Recentemente il paziente è ricorso al proprio medico 
di medicina generale in seguito a una virosi respiratoria 
per tosse, espettorato colorato e dispnea da sforzo, ed è 
stato trattato con terapia antibiotica nell’ipotesi di una 
riacutizzazione di BPCO. Dopo cinque giorni di terapia, 
si è ripresentato al curante lamentando una sempre mag-
giore sensazione di fiato corto nello svolgimento di usuali 
attività quotidiane; all’esame obiettivo del torace il me-
dico ha riscontrato la presenza di diffusi crepitii bibasi-
lari, per cui ha suggerito al paziente di ricorrere al pronto 
soccorso dell’ospedale per approfondimenti.

Indagini eseguite al Pronto Soccorso
•	 hs-TnT: 0.025 mcg/L l
•	 NT-proBNP 1.240 pg/ml
•	 RX torace: “torace a parete, con bilaterale incremento 

dell'interstizio a carattere reticolare con segni di stasi 
alle basi. Ai lobi superiori distorsione architettonica 
del parenchima enfisematoso. Ili prominenti su base 
vascolare. Esile ispessimento scissurale mediano de-
stro. Obliterati gli sfondati costofrenici. Ingrandi-
mento dell’ombra cardiaca. Aortosclerosi”. 

•	 Consulenza cardiologica con ecocardiogramma: 
“non versamento pericardico, vena cava dilatata (25 
mm) ipocollassante, dilatazione bi-atriale (VTSAS 46 
ml(m2), IM di grado lieve-moderato, IT di grado lieve, 
PAPS 35-40 mmHg, Vsx non dilatato (VTDVsn 52 ml/
m2) con ipertrofia parietale (Slvd 12 mm) e riduzione 
della funzione sistolica globale (FEVS 45% in biplano), 
iniziale ectasia della radice aortica (37 mm), aorta 
ascendente 34 mm, lieve Iao, non gradienti all’efflusso 
transvalvolare aortico”. 

Diagnosi
Iniziale disfunzione ventricolare sinistra con segni di 
scompenso cardiaco in BPCO. 

Terapia
Il paziente è stato ricoverato in MURG e trattato con te-
rapia mirata dell’insufficienza cardiaca.

Ottenuto il miglioramento clinico, dopo tre giorni il 
paziente è stato dimesso con indicazione a una serie di 

Una combinazione troppo spesso ignorata nella pratica clinica 
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misure generali e a una terapia farmacologica domici-
liare, con l’aggiunta di diuretici. Suggeriti visita cardiolo-
gica con ecocardiogramma e rivalutazione pneumologica 
con spirometria dopo tre mesi.

Al controllo dopo tre mesi in ambito cardiologico è 
stata riscontrata una sostanziale stabilità clinica con 
buon compenso di circolo. Alle PFR si è osservato un 
quadro ostruttivo (FEV1 53%), aggravato rispetto a pre-
cedente valutazione, per cui lo specialista ha suggerito di 
passare alla co-formulazione indacaterolo/glicopirronio, 
finalizzata al miglioramento della funzionalità respirato-
ria e cardiaca. 

DISCUSSIONE
Siamo di fronte a quella che viene definita “una com-
binazione troppo spesso ignorata”, cioè che pazienti 
con BPCO e malattia cardiovascolare possono andare 
incontro a una disfunzione ventricolare sinistra. Esiste 
un vulnerabile rapporto tra iperinsufflazione polmonare 
e marker cardiaci (aumento del BNP e della TnT) che 
si verifica non solo in condizioni di quiescenza clinica 
della BPCO, ma anche durante una riacutizzazione 
di BPCO, dove si riscontrano alti livelli di BNP e tro-
ponina che risultano ancora più predittori di danno o 
sofferenza cardiaca e spesso sono anche correlati a un 
incremento di mortalità, qualora il paziente sia tachi-
cardico. Evidenze inoltre segnalano che in pazienti con 
BPCO e malattia cardiovascolare che riacutizzano esiste 
anche un elevato rischio di morte improvvisa cardiaca 
per aritmia ventricolare e allungamento del QT. Tutto 
ciò consiglia che pazienti BPCO vengano sottoposti al 
dosaggio della troponina per valutare le ripercussioni a 
livello cardiaco. 

I pazienti con BPCO e malattia cardiovascolare, 
quando riacutizzano, presentano all’imaging radiologico 
toracico reperti che spesso vengono scambiati per una 
interstiziopatia, il che potrebbe finalizzarsi in un’inutile 
broncoscopia e biopsie. Invece, si tratta di uno “sponge 
lung” correlato a una disfunzione del ventricolo sinistro 
in fase sistolica, come si dimostra alla TC dalle opacità 
reticolari bilaterali diffuse, lucenti e arrotondate e da un 
ispessimento dei setti interlobulari, il tutto simile a una 
spugna, che rappresenta la congestione polmonare so-
vrapposta alle lesioni enfisematose (Figura 1). 

Ciò premesso, i broncodilatatori rappresentano la 
spina dorsale del trattamento della BPCO per tre validi 
motivi: 1) ridurre l’iperinsufflazione mediante la riaper-
tura delle vie aeree chiuse significa migliorare la dispnea, 
la tolleranza all’esercizio e la debolezza muscolare, di-
rettamente correlate a qualità di vita e sopravvivenza; 2) 
migliorare l’iperinsufflazione significa resettare i volumi 
polmonari attraverso la riduzione del volume residuo e 
l’aumento della capacità inspiratoria; infatti un rapporto 
CI/CPT < 0,25 rappresenta un fattore di rischio per ria-

cutizzazioni ed è predittore di prognosi infausta; 3) ri-
durre l’iperinsufflazione significa aumentare il precarico 
ventricolare sinistro e destro, portando a un aumento 
adattativo del riempimento biventricolare e dell'indice 
cardiaco secondo il meccanismo di Frank-Starling, con 
ciò evitando la disfunzione del ventricolo sinistro in fase 
sistolica. Diversi meccanismi possono contribuire all'au-
mento del precarico ventricolare sinistro e destro, tra cui 
la diminuzione del volume polmonare e della pressione 
intratoracica o la riduzione della vasocostrizione ipossica 
nel sistema vascolare polmonare. 

CONCLUSIONI 
I trattamenti in grado di ridurre frequenza e gravità delle 
riacutizzazioni di BPCO sono di grande interesse, non 
solo perchè i LAMA risultano efficaci nel prevenire le 
riacutizzazioni da moderate a gravi, ma anche perché 
l’impiego combinato con un LABA può aumentarne l’ef-
ficacia. Infatti, la combinazione LABA/LAMA per effetto 
della desufflazione polmonare può portare nei pazienti 
BPCO con iperinsufflazione polmonare a miglioramenti 
cardiaci diretti, consistenti con un aumento del volume 
telediastolico del ventricolo sinistro, che si traduce in un 
miglioramento significativo della gittata cardiaca e della 
dispnea. Gli effetti della co-formulazione LABA/LAMA 
sulla funzione polmonare, nonché sui parametri cardio-
vascolari, che sono spesso compromessi nella BPCO, 
supportano l’impiego della doppia broncodilatazione, 
anche precoce, in pazienti che mostrano segni di iperin-
flazione.

Conflitto di interessi
Gli autori dichiarano di non avere alcun conflitto di in-
teresse.

Figura 1 TAC che evidenzia opacità reticolari bilaterali 
diffuse e ispessimento dei setti interlobulari. 
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RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO
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per inalazione, capsula rigida (polvere per inalazione). Capsule con testa trasparente gialla e corpo trasparente incolore, contenenti una polvere 
da bianca a quasi bianca, con il codice prodotto “IGP110.50” stampato in blu sotto due bande blu sul corpo e il logo aziendale ( ) stampato in 
nero sulla testa. 4. INFORMAZIONI CLINICHE 4.1 Indicazioni terapeutiche Xoterna Breezhaler è indicato come terapia broncodilatatrice di 
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75 anni). Compromissione renale Alla dose raccomandata Xoterna Breezhaler può essere usato nei pazienti con compromissione renale da lieve 
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i benefici attesi superano i rischi potenziali (vedere paragrafi 4.4 e 5.2). Compromissione epatica Alla dose raccomandata Xoterna Breezhaler 
può essere usato nei pazienti con compromissione epatica da lieve a moderata. Non sono disponibili dati sull’uso di Xoterna Breezhaler nei 
pazienti con compromissione epatica grave, in questi pazienti si deve pertanto osservare cautela (vedere paragrafo 5.2). Popolazione pediatrica 
Non esiste alcuna indicazione per un uso specifico di Xoterna Breezhaler nella BPCO nella popolazione pediatrica (età inferiore a 18 anni). La 
sicurezza e l’efficacia di Xoterna Breezhaler nei bambini non sono state stabilite. Non ci sono dati disponibili. Modo di somministrazione 
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l’inalatore Xoterna Breezhaler (vedere paragrafo 6.6). Deve essere utilizzato l’inalatore fornito con ciascuna nuova prescrizione. I pazienti devono 
essere istruiti su come assumere correttamente il medicinale. Ai pazienti che non avvertono un miglioramento della respirazione si deve 
chiedere se assumono il medicinale per deglutizione piuttosto che per inalazione. Per le istruzioni sull’uso del medicinale prima della 
somministrazione, vedere paragrafo 6.6. 4.3 Controindicazioni Ipersensibilità ai principi attivi o ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati al 
paragrafo 6.1. 4.4 Avvertenze speciali e precauzioni d’impiego Xoterna Breezhaler non deve essere somministrato in concomitanza a medicinali 
contenenti altri agonisti beta-adrenergici a lunga durata d’azione o altri antagonisti muscarinici a lunga durata d’azione, i gruppi farmacoterapeutici 
ai quali appartengono i componenti di Xoterna Breezhaler (vedere paragrafo 4.5). Asma Xoterna Breezhaler non deve essere usato nel trattamento 
dell’asma a causa dell’assenza di dati in questa indicazione. Gli agonisti beta2-adrenergici a lunga durata d’azione possono aumentare il rischio 
di eventi avversi gravi correlati all’asma, inclusa morte correlata all’asma, quando usati per il trattamento dell’asma. Non deve essere usato in 
caso di episodi acuti Xoterna Breezhaler non è indicato nel trattamento di episodi acuti di broncospasmo. Ipersensibilità Dopo la somministrazione 
di indacaterolo o glicopirronio, i principi attivi di Xoterna Breezhaler, sono state segnalate reazioni di ipersensibilità immediata. Se si verificano 
segni che suggeriscono reazioni allergiche, in particolare angioedema (difficoltà a respirare o deglutire, gonfiore della lingua, delle labbra e del 
viso), orticaria o eruzione cutanea, il trattamento deve essere sospeso immediatamente e deve essere istituita una terapia alternativa. 
Broncospasmo paradosso La somministrazione di Xoterna Breezhaler può provocare broncospasmo paradosso, che può essere pericoloso per 
la vita. Se questo si verifica, Xoterna Breezhaler deve essere sospeso immediatamente e deve essere istituita una terapia alternativa. Effetti 
anticolinergici correlati al glicopirronio Glaucoma ad angolo chiuso Non ci sono dati disponibili nei pazienti con glaucoma ad angolo chiuso, 
pertanto Xoterna Breezhaler deve essere usato con cautela in questi pazienti. I pazienti devono essere informati sui segni e i sintomi del 
glaucoma acuto ad angolo chiuso e devono essere informati di interrompere l’uso di Xoterna Breezhaler se si manifesta uno qualsiasi di questi 
segni o sintomi. Ritenzione urinaria Non sono disponibili dati in pazienti con ritenzione urinaria, pertanto Xoterna Breezhaler deve essere usato 
con cautela in questi pazienti. Pazienti con grave compromissione renale È stato osservato un moderato aumento medio dell’esposizione totale 
sistemica (AUClast) al glicopirronio, fino a 1,4 volte, nei soggetti con compromissione renale lieve e moderata e un aumento fino a 2,2 volte nei 
soggetti con grave compromissione renale e con malattia renale allo stadio terminale. Nei pazienti con grave compromissione renale (velocità 
di filtrazione glomerulare calcolata inferiore a 30 ml/min/1,73 m2), compresi quelli con malattia renale allo stadio terminale che richiede dialisi, 
Xoterna Breezhaler deve essere utilizzato solo se il beneficio atteso supera il rischio potenziale (vedere paragrafo 5.2). Questi pazienti devono 
essere strettamente controllati per potenziali reazioni avverse. Effetti cardiovascolari Xoterna Breezhaler deve essere utilizzato con cautela in 
pazienti con disturbi cardiovascolari (coronaropatia, infarto miocardico acuto, aritmie cardiache, ipertensione). Gli agonisti beta2-adrenergici 
possono produrre in alcuni pazienti un effetto cardiovascolare clinicamente significativo, come evidenziato da incrementi di frequenza cardiaca, 
pressione arteriosa e/o altri sintomi. Qualora questi effetti occorrano con questo medicinale, può essere necessario interrompere il trattamento. 
È stato inoltre riportato che gli agonisti beta-adrenergici inducono modifiche elettrocardiografiche, come appiattimento dell’onda T, 



prolungamento dell’intervallo QT e depressione del segmento ST, sebbene il significato clinico di queste osservazioni non sia noto. Pertanto, gli 
agonisti beta2-adrenergici a lunga durata d’azione (LABA) o i prodotti di associazione contenenti LABA come Xoterna Breezhaler devono essere 
usati con cautela nei pazienti con noto o sospetto prolungamento dell’intervallo QT o trattati con medicinali che influenzano l’intervallo QT. 
Pazienti con cardiopatia ischemica instabile, insufficienza ventricolare sinistra, storia d’infarto miocardico, aritmia (eccetto la fibrillazione atriale 
cronica stabile), storia di sindrome del QT lungo o il cui QTc (metodo Fridericia) era prolungato (>450 ms) sono stati esclusi dagli studi clinici e 
pertanto non esiste esperienza in questi gruppi di pazienti. Xoterna Breezhaler deve essere usato con cautela in questi gruppi di pazienti. 
Ipokaliemia In alcuni pazienti, gli agonisti beta2-adrenergici possono indurre una significativa ipokaliemia, che può potenzialmente provocare 
effetti avversi cardiovascolari. La diminuzione del potassio sierico è solitamente transitoria e non richiede integrazione. Nei pazienti con BPCO 
grave, l’ipokaliemia può essere potenziata da ipossia e da trattamenti concomitanti che possono aumentare la suscettibilità alle aritmie cardiache 
(vedere paragrafo 4.5). Negli studi clinici con Xoterna Breezhaler alla dose terapeutica raccomandata non si sono osservati effetti rilevanti di 
ipokaliemia (vedere paragrafo 5.1). Iperglicemia L’inalazione di dosi elevate di agonisti beta2-adrenergici può provocare un aumento della 
glicemia. Nei pazienti diabetici la glicemia deve essere controllata più attentamente all’inizio del trattamento con Xoterna Breezhaler. Durante 
gli studi clinici a lungo termine, un numero maggiore di pazienti trattati con Xoterna Breezhaler alla dose raccomandata (4,9%) ha manifestato 
modifiche clinicamente rilevanti della glicemia rispetto al placebo (2,7%). Xoterna Breezhaler non è stato studiato in pazienti con diabete mellito 
non ben controllato, pertanto per questi pazienti si raccomandano cautela e controlli appropriati. Disturbi generali Xoterna Breezhaler deve 
essere usato con cautela in pazienti con disturbi convulsivi o tireotossicosi e in pazienti che rispondono in modo insolito agli agonisti beta2-
adrenergici. Eccipienti Questo medicinale contiene lattosio. I pazienti affetti da rari problemi ereditari di intolleranza al galattosio, da deficit totale 
di lattasi, o da malassorbimento di glucosio-galattosio non devono assumere questo medicinale. 4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre 
forme d’interazione La somministrazione concomitante di indacaterolo e glicopirronio per inalazione orale, alla situazione di stato stazionario 
di entrambi i principi attivi, non ha influenzato la farmacocinetica di alcuno dei due principi attivi. Non sono stati condotti studi di interazione 
specifici con Xoterna Breezhaler. Le informazioni sulle potenziali interazioni si basano sul potenziale di interazione di ciascuno dei due principi 
attivi. Uso concomitante non raccomandato Bloccanti beta-adrenergici I bloccanti beta-adrenergici possono indebolire o antagonizzare l’effetto 
degli agonisti beta2-adrenergici. Xoterna Breezhaler non deve quindi essere somministrato insieme a bloccanti beta-adrenergici (compresi i 
colliri) a meno che il loro uso non sia strettamente necessario. Laddove richiesto devono essere preferiti bloccanti beta-adrenergici cardioselettivi, 
sebbene debbano essere somministrati con cautela. Anticolinergici La somministrazione concomitante di Xoterna Breezhaler con altri medicinali 
contenenti sostanze anticolinergiche non è stata studiata ed è pertanto non raccomandata (vedere paragrafo 4.4). Simpaticomimetici La 
somministrazione concomitante di altri simpaticomimetici (da soli o come parte di una terapia di associazione) può potenziare gli eventi avversi 
di indacaterolo (vedere paragrafo 4.4). Uso concomitante che richiede cautela Trattamento ipokaliemico Il trattamento ipokaliemico concomitante 
con derivati delle metilxantine, steroidi o diuretici non risparmiatori di potassio può potenziare il possibile effetto ipokaliemico degli agonisti 
beta2-adrenergici, che devono quindi essere utilizzati con cautela (vedere paragrafo 4.4). Da considerare in caso di uso concomitante Interazioni 
metaboliche e con i trasportatori L’inibizione dei principali responsabili della clearance dell’indacaterolo, CYP3A4 e glicoproteina-P (P-gp), 
aumenta l’esposizione sistemica dell’indacaterolo fino a due volte. L’entità dell’aumentata esposizione a seguito delle interazioni non desta alcun 
timore sulla sicurezza, in base all’esperienza sulla sicurezza del trattamento con indacaterolo negli studi clinici fino ad un anno a dosi fino a 
due volte la dose terapeutica massima raccomandata di indacaterolo. Cimetidina e altri inibitori del trasporto di cationi organici In uno studio 
clinico in volontari sani, la cimetidina, un inibitore del trasporto di cationi organici che si ritiene possa contribuire all’escrezione renale del 
glicopirronio, ha aumentato del 22% l’esposizione totale (AUC) al glicopirronio e diminuito del 23% la clearance renale. In base alla grandezza 
di queste modifiche, non si prevede un’interazione clinicamente rilevante quando il glicopirronio è somministrato insieme a cimetidina o altri 
inibitori del trasporto dei cationi organici. 4.6 Fertilità, gravidanza e allattamento Gravidanza Non sono disponibili dati riguardanti l’uso di 
Xoterna Breezhaler in donne in gravidanza. Gli studi sugli animali non indicano effetti dannosi diretti o indiretti di tossicità riproduttiva ad 
esposizioni clinicamente rilevanti (vedere paragrafo 5.3). L’indacaterolo può inibire il travaglio a causa dell’effetto rilassante sulla muscolatura 
liscia uterina. Pertanto, durante la gravidanza Xoterna Breezhaler deve essere usato solo se il beneficio atteso per la paziente giustifica il 
potenziale rischio per il feto. Allattamento Non è noto se l’indacaterolo, il glicopirronio e i loro metaboliti siano escreti nel latte umano. Dati 
farmacocinetici/tossicologici disponibili hanno mostrato l’escrezione di indacaterolo, glicopirronio e dei loro metaboliti nel latte di ratte in 
allattamento. L’uso di Xoterna Breezhaler in donne che allattano deve essere considerato solo se il beneficio atteso per la donna è maggiore 
di ogni possibile rischio per il lattante (vedere paragrafo 5.3). Fertilità Studi sulla riproduzione e altri dati sugli animali non segnalano 
preoccupazioni per la fertilità sia maschile sia femminile. 4.7 Effetti sulla capacità di guidare veicoli e sull’uso di macchinari Questo medicinale 
non altera o altera in modo trascurabile la capacità di guidare veicoli e di usare macchinari. Tuttavia la comparsa di capogiri può influenzare 
la capacità di guidare veicoli ed usare macchinari (vedere paragrafo 4.8). 4.8 Effetti indesiderati La descrizione del profilo di sicurezza si basa 
sull’esperienza con Xoterna Breezhaler e i singoli principi attivi. Riassunto del profilo di sicurezza L’esperienza sulla sicurezza di Xoterna 
Breezhaler si basa sull’esposizione fino a 15 mesi alla dose terapeutica raccomandata. Xoterna Breezhaler ha mostrato reazioni avverse simili 
a quelle dei singoli componenti. Poiché contiene indacaterolo e glicopirronio, il tipo e la gravità delle reazioni avverse associate a ciascuno dei 
due componenti possono essere attesi per l’associazione. Il profilo di sicurezza è caratterizzato dai tipici sintomi anticolinergici e beta-
adrenergici correlati ai singoli componenti dell’associazione. Le altre più comuni reazioni avverse correlate al medicinale (almeno il 3% dei 
pazienti trattati con Xoterna Breezhaler e anche in percentuale superiore rispetto al placebo) sono state tosse, nasofaringite e cefalea. Tabella 
delle reazioni avverse Le reazioni avverse individuate durante gli studi clinici e sulla base dell’esperienza post-marketing sono elencati secondo 
la classificazione MedDRA per sistemi e organi (Tabella 1). All’interno di ciascuna classe per sistemi e organi le reazioni avverse sono state 
classificate in base alla frequenza, con le reazioni più frequenti elencate per prime. All’interno di ciascun gruppo di frequenza, le reazioni 
avverse sono riportate in ordine di gravità decrescente. Inoltre, per ciascuna reazione avversa, la corrispondente categoria di frequenza si basa 
sulla seguente convenzione: molto comune (≥1/10); comune (≥1/100, <1/10); non comune (≥1/1.000, <1/100); raro (≥1/10.000, <1/1.000); molto 
raro (<1/10.000); non nota (la frequenza non può essere definita sulla base dei dati disponibili).



Tabella 1 - Reazioni avverse

Reazioni avverse Frequenza

Infezioni ed infestazioni
Infezione del tratto respiratorio superiore Molto comune
Nasofaringite Comune
Infezione del tratto urinario Comune
Sinusite Comune
Rinite Comune

Disturbi del sistema immunitario
Ipersensibilità Comune
Angioedema2 Non comune

Disturbi del metabolismo e della nutrizione
Iperglicemia e diabete mellito Comune

Disturbi psichiatrici
Insonnia Non comune

Patologie del sistema nervoso
Capogiri Comune
Cefalea Comune
Parestesie Rara

Patologie dell’occhio
Glaucoma1 Non comune

Patologie cardiache
Cardiopatia ischemica Non comune
Fibrillazione atriale Non comune
Tachicardia Non comune
Palpitazioni Non comune

Patologie respiratorie, toraciche e mediastiniche
Tosse Comune
Dolore orofaringeo inclusa irritazione della gola Comune
Broncospasmo paradosso Non comune
Disfonia2 Non comune
Epistassi Non comune

Patologie gastrointestinali
Dispepsia Comune
Carie dentali Comune
Gastroenterite Non comune
Secchezza della bocca Non comune

Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo
Prurito/eruzione cutanea Non comune

Patologie del sistema muscoloscheletrico e del tessuto connettivo
Dolore muscoloscheletrico Non comune
Spasmo muscolare Non comune
Mialgia Non comune
Dolore agli arti Non comune

Patologie renali e urinarie
Ostruzione della vescica e ritenzione urinaria Comune

Patologie sistemiche e condizioni relative alla sede di somministrazione
Piressia1 Comune
Dolore toracico Comune
Edema periferico Non comune
Affaticamento Non comune

1 Reazione avversa, osservata con Xoterna Breezhaler ma non con i singoli componenti.
2 Segnalazioni ricevute nel corso dell’esperienza post-marketing; le frequenze sono state tuttavia calcolate sulla base dei dati degli studi clinici.



Descrizione di reazioni avverse selezionate La tosse è stata comune, ma solitamente di lieve intensità. Segnalazione delle reazioni avverse 
sospette La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo l’autorizzazione del medicinale è importante, in quanto permette 
un monitoraggio continuo del rapporto beneficio/rischio del medicinale. Agli operatori sanitari è richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa 
sospetta tramite il sistema nazionale di segnalazione, all’indirizzo https://www.aifa.gov.it/content/segnalazioni-reazioni-avverse. 4.9 
Sovradosaggio Non ci sono informazioni su episodi clinicamente rilevanti di sovradosaggio con Xoterna Breezhaler. Un sovradosaggio di 
indacaterolo può condurre a effetti esagerati tipici degli stimolanti beta2-adrenergici, come tachicardia, tremore, palpitazioni, cefalea, nausea, 
vomito, sonnolenza, aritmie ventricolari, acidosi metabolica, ipokaliemia e iperglicemia o può indurre effetti anticolinergici come aumentata 
pressione intraoculare (causando dolore, disturbi visivi o arrossamento degli occhi), stitichezza o difficoltà nella minzione. È indicato un 
trattamento sintomatico e di supporto. Nei casi gravi, il paziente deve essere ricoverato. Si può considerare l’uso di beta bloccanti cardioselettivi 
per trattare gli effetti beta2-adrenergici, ma solo sotto la supervisione di un medico e con estrema cautela poiché l’uso di bloccanti beta-
adrenergici può provocare broncospasmo. 5. PROPRIETÀ FARMACOLOGICHE 5.1 Proprietà farmacodinamiche Categoria farmacoterapeutica: 
Farmaci per le sindromi ostruttive delle vie respiratorie, associazione di farmaci adrenergici con farmaci anticolinergici, codice ATC: R03AL04 
Meccanismo d’azione Xoterna Breezhaler Quando indacaterolo e glicopirronio sono somministrati in combinazione in Xoterna Breezhaler, 
forniscono un’efficacia additiva dovuta al loro diverso meccanismo d’azione che ha come bersaglio recettori e vie differenti per ottenere il 
rilasciamento della muscolatura liscia. A causa della differente densità dei beta2-adrenocettori e dei recettori M3 nelle vie aeree centrali 
rispetto a quelle periferiche, i beta2-agonisti dovrebbero essere più efficaci nel rilasciamento delle vie aeree periferiche, mentre il componente 
anticolinergico può essere più efficace nelle vie aeree centrali. Per una broncodilatazione nelle vie aeree polmonari umane sia centrali che 
periferiche può quindi essere di beneficio l’associazione di un agonista beta2-adrenergico e di un antagonista muscarinico. Indacaterolo 
L’indacaterolo è un agonista beta2-adrenergico a lunga durata d’azione per monosomministrazione giornaliera. Gli effetti farmacologici degli 
agonisti dei beta2-adrenocettori sono almeno in parte attribuibili alla stimolazione dell’adenil ciclasi intracellulare, l’enzima che catalizza la 
conversione dell’adenosin trifosfato (ATP) in 3’, 5’-adenosin monofosfato ciclico (AMP ciclico). Gli aumentati livelli di AMP ciclico causano il 
rilassamento della muscolatura liscia bronchiale. Gli studi in vitro hanno dimostrato che l’indacaterolo ha un’attività agonista molte volte 
superiore a livello dei recettori beta2 rispetto ai beta1 e beta3. Quando inalato, l’indacaterolo agisce localmente nei polmoni come broncodilatatore. 
L’indacaterolo è un agonista parziale del recettore beta2-adrenergico umano, con una potenza nanomolare. Sebbene i recettori beta2-adrenergici 
siano i recettori adrenergici predominanti nella muscolatura liscia bronchiale e i recettori beta1-adrenergici siano i recettori predominanti a 
livello cardiaco nell’uomo, ci sono anche recettori beta2-adrenergici a livello cardiaco nell’uomo, pari al 10-50% del totale dei recettori 
adrenergici. La loro presenza nel cuore potrebbe rendere conto della possibilità che gli agonisti beta2-adrenergici altamente selettivi abbiano 
anche effetti cardiaci. Glicopirronio Il glicopirronio è un antagonista del recettore muscarinico (anticolinergico) a lunga durata d’azione, per il 
trattamento della BPCO in monosomministrazione giornaliera nella terapia broncodilatatrice di mantenimento. Le terminazioni nervose 
parasimpatiche rappresentano la principale via neurale di broncocostrizione delle vie aeree e il tono colinergico è il componente essenziale 
alla base della reversibilità dell’ostruzione del flusso aereo nella BPCO. Il glicopirronio agisce bloccando l’azione broncocostrittrice 
dell’acetilcolina sulle cellule muscolari lisce delle vie aeree, dilatando in questo modo le vie aeree. Il glicopirronio bromuro è un antagonista 
ad alta affinità del recettore muscarinico. Utilizzando studi di legame con radioligandi è stata dimostrata una selettività 4 volte maggiore per 
i recettori umani M3 rispetto ai recettori umani M2. Effetti farmacodinamici L’associazione di indacaterolo e glicopirronio in Xoterna Breezhaler 
ha mostrato una rapida insorgenza d’azione, entro 5 minuti dalla somministrazione. L’effetto rimane costante lungo l’intero intervallo tra le 
dosi di 24 ore. L’effetto broncodilatatore medio ottenuto da misurazioni seriali di FEV1 nel corso delle 24 ore è stato 320 ml dopo 26 settimane 
di trattamento. L’effetto è risultato significativamente superiore per Xoterna Breezhaler, se paragonato a indacaterolo, glicopirronio o tiotropio 
da soli (differenza di 110 ml, per ciascun confronto). Non c’è stata evidenza di tachifilassi nell’effetto di Xoterna Breezhaler nel tempo, quando 
paragonato al placebo e ai suoi componenti in monoterapia. Effetti sulla frequenza cardiaca Gli effetti sulla frequenza cardiaca nei volontari 
sani sono stati studiati dopo una dose singola 4 volte superiore alla dose terapeutica raccomandata per Xoterna Breezhaler, somministrata in 
quattro frazioni successive separate da un intervallo di un’ora, e sono stati confrontati con gli effetti di placebo, indacaterolo, glicopirronio e 
salmeterolo. L’aumento maggiore della frequenza cardiaca a parità di tempo nei confronti del placebo è stato +5,69 bpm (90% IC [2,71; 8,66]), 
la riduzione maggiore è stata -2,51 bpm (90% IC [-5,48; 0,47]). In generale, l’effetto sulla frequenza cardiaca nel tempo non ha mostrato un 
effetto farmacodinamico costante di Xoterna Breezhaler. La frequenza cardiaca nei pazienti con BPCO è stata esaminata per dosi a livelli 
sovraterapeutici. Non si sono osservati effetti rilevanti di Xoterna Breezhaler sulla frequenza cardiaca media delle 24 ore e sulla frequenza 
cardiaca misurata dopo 30 minuti, 4 ore e 24 ore. Intervallo QT Uno studio sul QT approfondito (TQT, thorough QT) in volontari sani con dosi 
elevate di indacaterolo per inalazione (fino a due volte la dose terapeutica massima raccomandata) non ha dimostrato effetti clinicamente 
rilevanti sull’intervallo QT. Analogamente, per glicopirronio, in uno studio TQT condotto dopo inalazione di una dose 8 volte la dose terapeutica 
raccomandata, non si è osservato alcun prolungamento dell’intervallo QT. Gli effetti di Xoterna Breezhaler sull’intervallo QTc sono stati 
esaminati in volontari sani dopo l’inalazione di Xoterna Breezhaler fino a 4 volte la dose terapeutica raccomandata, in quattro frazioni di dose 
successive separate da intervalli di un’ora. La maggiore differenza verso placebo a parità di tempo è stata 4, 62 ms (90% IC 0,40; 8,85 ms), la 
riduzione maggiore a parità di tempo è stata -2,71 ms (90% IC -6,97; 1,54 ms), ad indicare che Xoterna Breezhaler non ha conseguenze rilevanti 
sull’intervallo QT, come atteso in base alle proprietà dei suoi componenti. In pazienti con BPCO, dosi sovraterapeutiche di Xoterna Breezhaler 
comprese tra 116 microgrammi/86 microgrammi e 464 microgrammi/86 microgrammi hanno mostrato una maggiore proporzione (che varia 
dal 16,0% al 21,6% rispetto all’1,9% per il placebo) di pazienti con incrementi del QTcF tra 30 ms e 60 ms rispetto al basale, ma non sono stati 
rilevati incrementi del QTcF >60 ms rispetto al basale. Il livello di dose più elevato di Xoterna Breezhaler 464 microgrammi/86 microgrammi 
ha mostrato anche una maggiore proporzione di casi con valori assoluti di QTcF >450 ms (12,2% rispetto a 5,7% per il placebo). Potassio e 
glucosio sierici Nei volontari sani, dopo somministrazione di 4 volte la dose terapeutica raccomandata di Xoterna Breezhaler, l’effetto sul 
potassio sierico è risultato molto piccolo (differenza massima di -0,14 mmoli/l rispetto al placebo). L’effetto massimo sul glucosio sierico è 
stato di 0,67 mmol/l. Efficacia e sicurezza clinica Il programma di sviluppo clinico di fase III di Xoterna Breezhaler comprende sei studi in cui 



sono stati arruolati più di 8.000 pazienti: 1) uno studio controllato verso controllo attivo e verso placebo della durata di 26 settimane (indacaterolo 
in monosomministrazione giornaliera, glicopirronio in monosomministrazione giornaliera, tiotropio in aperto in monosomministrazione 
giornaliera); 2) uno studio controllato verso controllo attivo della durata di 26 settimane (fluticasone/salmeterolo due volte al giorno); 3) uno 
studio controllato verso controllo attivo della durata di 64 settimane (glicopirronio in monosomministrazione giornaliera, tiotropio in aperto in 
monosomministrazione giornaliera); 4) uno studio controllato verso placebo della durata di 52 settimane; 5) uno studio di tolleranza allo sforzo 
controllato verso controllo attivo e verso placebo della durata di 3 settimane (tiotropio in monosomministrazione giornaliera) e 6) uno studio 
controllato verso controllo attivo (fluticasone/salmeterolo due volte al giorno) della durata di 52 settimane. In quattro di questi studi sono stati 
arruolati pazienti con una diagnosi clinica di BPCO da moderata a grave. Nello studio di 64 settimane sono stati arruolati pazienti con BPCO 
da grave a molto grave con storia di ≥1 riacutizzazioni moderate o gravi della BPCO nell’anno precedente. Nello studio di 52 settimane verso 
controllo attivo sono stati arruolati pazienti con BPCO da moderata a molto grave con storia di ≥1 riacutizzazioni moderate o gravi della BPCO 
nell’anno precedente. Effetti sulla funzionalità polmonare Xoterna Breezhaler ha mostrato miglioramenti clinicamente significativi sulla 
funzionalità polmonare (misurata come volume espiratorio forzato in un secondo, FEV1) in numerosi studi clinici. Negli studi di fase III, gli effetti 
broncodilatatori si sono manifestati entro 5 minuti dalla somministrazione della prima dose e si sono mantenuti nel corso dell’intervallo di 
somministrazione di 24 ore dalla prima dose. Non si è verificata alcuna attenuazione dell’effetto broncodilatatore nel tempo. L’entità dell’effetto 
era dipendente dal grado di reversibilità della limitazione al flusso aereo al basale (testato con la somministrazione di un broncodilatatore 
antagonista muscarinico a breve durata d’azione e di un broncodilatatore beta2 agonista a breve durata d’azione): i pazienti con un più basso 
grado di reversibilità al basale (<5%) hanno generalmente mostrato una risposta broncodilatatrice inferiore rispetto ai pazienti con un più 
elevato grado di reversibilità al basale (≥5%). Alla settimana 26 (endpoint primario), Xoterna Breezhaler ha aumentato il trough FEV1 di 80 ml 
nei pazienti (Xoterna Breezhaler n = 82; placebo n = 42) con il più basso grado di reversibilità (<5%) (p = 0,053) e di 220 ml nei pazienti (Xoterna 
Breezhaler n = 392, placebo n = 190) con un più alto grado di reversibilità al basale (≥5%) rispetto al placebo (p<0,001). Trough e valori di picco 
FEV1: Xoterna Breezhaler ha aumentato il trough FEV1 post-dose di 200 ml rispetto al placebo all’endpoint primario di 26 settimane (p<0,001) 
e ha mostrato un aumento statisticamente significativo rispetto a ciascun braccio di trattamento con la monoterapia (indacaterolo e 
glicopirronio) così come rispetto al braccio di trattamento con tiotropio, come mostrato nella tabella che segue.

Trough FEV1 post-dose (media dei minimi quadrati) al giorno 1 e alla settimana 26 (endpoint primario)

Differenza tra i trattamenti Giorno 1 Settimana 26

Xoterna Breezhaler – placebo 190 ml (p<0,001) 200 ml (p<0,001)
Xoterna Breezhaler – indacaterolo 80 ml (p<0,001) 70 ml (p<0,001)
Xoterna Breezhaler – glicopirronio 80 ml (p<0,001) 90 ml (p<0,001)
Xoterna Breezhaler – tiotropio 80 ml (p<0,001) 80 ml (p<0,001)

La media del FEV1 pre-dose (media dei valori misurati a -45 e -15 minuti prima della dose mattutina del medicinale dello studio) è risultata 
essere statisticamente significativa in favore di Xoterna Breezhaler alla settimana 26 rispetto a fluticasone/salmeterolo (differenza del 
trattamento nella media dei minimi quadrati 100 ml, p<0,001), alla settimana 52 rispetto al placebo (differenza del trattamento nella media 
dei minimi quadrati 189 ml, p<0,001) e in tutte le visite fino alla settimana 64 rispetto a glicopirronio (differenza del trattamento nella media 
dei minimi quadrati 70-80 ml, p<0,001) e tiotropio (differenza del trattamento nella media dei minimi quadrati 60-80 ml, p<0,001). Nello studio 
di 52 settimane controllato verso controllo attivo, il FEV1 medio pre-dose è risultato statisticamente significativo in favore di Xoterna Breezhaler 
a tutte le visite fino alla settimana 52 rispetto a fluticasone/salmeterolo (differenza del trattamento nella media dei minimi quadrati 62-86 ml, 
p<0,001). Alla settimana 26, Xoterna Breezhaler ha prodotto miglioramenti statisticamente significativi dei valori di picco del FEV1 rispetto al 
placebo nelle prime 4 ore dopo somministrazione della dose (differenza del trattamento nella media dei minimi quadrati 330 ml) (p<0,001). 
FEV1 AUC: Xoterna Breezhaler ha aumentato il FEV1 AUC0-12 (endpoint primario) di 140 ml alla settimana 26 (p<0,001) rispetto a fluticasone/
salmeterolo. Esiti sintomatici Mancanza di respiro: Xoterna Breezhaler ha ridotto in modo statisticamente significativo la mancanza di respiro 
valutata attraverso l’indice di dispnea transitorio (TDI); ha dimostrato un miglioramento statisticamente significativo del punteggio TDI focale 
alla settimana 26 rispetto a placebo (differenza del trattamento nella media dei minimi quadrati 1,09, p<0,001), tiotropio (differenza del 
trattamento nella media dei minimi quadrati 0,51, p=0,007) e fluticasone/salmeterolo (differenza del trattamento nella media dei minimi 
quadrati 0,76, p=0,003). I miglioramenti verso indacaterolo e glicopirronio sono stati rispettivamente 0,26 e 0,21. Una percentuale maggiore e 
statisticamente significativa di pazienti tra quelli che hanno ricevuto Xoterna Breezhaler ha risposto con un miglioramento di 1 o più punti al 
punteggio TDI focale alla settimana 26 rispetto al placebo (68,1% e 57,5% rispettivamente, p=0,004). Una maggiore proporzione di pazienti ha 
dimostrato una risposta clinicamente significativa alla settimana 26 con Xoterna Breezhaler rispetto a tiotropio (68,1% con Xoterna Breezhaler 
verso 59,2% con tiotropio, p=0,016) e fluticasone/salmeterolo (65,1% con Xoterna Breezhaler verso 55,5% con fluticasone/salmeterolo, p=0,088). 
Qualità della vita correlata allo stato di salute: Xoterna Breezhaler ha mostrato un effetto statisticamente significativo sulla qualità della vita 
correlata allo stato di salute misurata utilizzando il St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ), come indicato dalla riduzione del punteggio 
totale del SGRQ alla settimana 26 rispetto a placebo (differenza del trattamento nella media dei minimi quadrati -3,01; p=0,002) e a tiotropio 
(differenza del trattamento nella media dei minimi quadrati -2,13; p=0,009), e le riduzioni rispetto a indacaterolo e glicopirronio sono state 
rispettivamente -1,09 e -1,18. A 64 settimane la riduzione rispetto a tiotropio è risultata statisticamente significativa (differenza del trattamento 
nella media dei minimi quadrati -2,69, p<0,001). Alla settimana 52, la riduzione rispetto a salmeterolo/fluticasone è risultata statisticamente 
significativa (differenza del trattamento nella media dei minimi quadrati -1,3, p=0,003). Una maggiore percentuale di pazienti tra quelli che 
hanno ricevuto Xoterna Breezhaler ha risposto con un miglioramento clinicamente significativo nel punteggio del SGRQ (definito come una 



riduzione di almeno 4 unità rispetto al basale) alla settimana 26 rispetto a placebo (63,7% e 5,6% rispettivamente, p=0,088) e tiotropio (63,7% 
Xoterna Breezhaler vs. 56,4% tiotropio, p=0,047), alla settimana 64 rispetto a glicopirronio e tiotropio (57,3% con Xoterna Breezhaler verso 
51,8% con glicopirronio, p=0,055 e 50,8% con tiotropio, p=0,051, rispettivamente) e alla settimana 52 rispetto a fluticasone/salmeterolo (49,2% 
Xoterna Breezhaler vs. 43,7% fluticasone/salmeterolo, odds ratio: 1,30, p<0,001). Attività giornaliere Xoterna Breezhaler ha dimostrato un 
miglioramento statisticamente superiore rispetto a tiotropio nella percentuale di “giorni in cui è possibile svolgere le normali attività quotidiane” 
in un periodo di 26 settimane (differenza del trattamento nella media dei minimi quadrati 8,45%, p<0,001). Alla settimana 64 Xoterna Breezhaler 
ha mostrato un miglioramento numerico rispetto a glicopirronio (differenza del trattamento nella media dei minimi quadrati 1,95%; p=0,175) 
e un miglioramento statistico rispetto a tiotropio (differenza del trattamento nella media dei minimi quadrati 4,96%; p=0,001). Riacutizzazioni 
di BPCO In uno studio di 64 settimane che confronta Xoterna Breezhaler (n=729), glicopirronio (n=739) e tiotropio (n=737), Xoterna Breezhaler 
ha ridotto del 12% il tasso annuale di riacutizzazioni moderate o gravi di BPCO rispetto a glicopirronio (p=0,038) e del 10% rispetto a tiotropio 
(p=0,096). Il numero di riacutizzazioni di BPCO moderate o gravi/anni-paziente è stato 0,94 per Xoterna Breezhaler (812 eventi), 1,07 per 
glicopirronio (900 eventi) e 1,06 per tiotropio (898 eventi). Xoterna Breezhaler ha anche ridotto in maniera statisticamente significativa il tasso 
annuale di tutte le riacutizzazioni della BPCO (lievi, moderate o gravi) del 15% rispetto a glicopirronio (p=0,001) e del 14% rispetto a tiotropio 
(p=0,002). Il numero di tutte le riacutizzazioni della BPCO/anni-paziente è stato 3,34 per Xoterna Breezhaler (2,893 eventi), 3,92 per glicopirronio 
(3,294 eventi) e 3,89 per tiotropio (3,301 eventi). Nello studio di 52 settimane di confronto tra Xoterna Breezhaler (n=1.675) e fluticasone/
salmeterolo (n=1.679), Xoterna Breezhaler ha raggiunto l’obiettivo primario di non inferiorità per tutti i gradi di riacutizzazione della BPCO 
(leggera, moderata, grave) rispetto a fluticasone/salmeterolo. Il numero di tutte le riacutizzazioni BPCO/paziente-anno è risultato 3,59 per 
Xoterna Breezhaler (4.531 episodi) e 4,03 per fluticasone/salmeterolo (4.969 episodi). Xoterna Breezhaler ha inoltre dimostrato superiorità nel 
ridurre il tasso annualizzato di tutte le riacutizzazioni dell’11% rispetto a fluticasone/salmeterolo (p=0,003). Rispetto a fluticasone/salmeterolo, 
Xoterna Breezhaler ha ridotto il tasso annualizzato delle riacutizzazioni sia moderate che gravi del 17% (p<0,001) e delle riacutizzazioni gravi 
(che richiedono ospedalizzazione) del 13% (statisticamente non significativo, p=0,231). Il numero di riacutizzazioni BPCO moderate o gravi/
paziente-anno è stato 0,98 per Xoterna Breezhaler (1.265 episodi) e 1,19 per fluticasone/salmeterolo (1.452 episodi). Xoterna Breezhaler ha 
prolungato il tempo alla prima riacutizzazione moderata o grave con una riduzione del 22% del rischio di riacutizzazione (p<0,001) e ha 
prolungato il tempo alla prima riacutizzazione grave con una riduzione del 19% del rischio di riacutizzazione (p=0,046). L’incidenza di polmonite 
è stata del 3,2% nel braccio di trattamento con Xoterna Breezhaler rispetto a 4,8% nel braccio di trattamento con fluticasone/salmeterolo 
(p=0,017). Il tempo alla prima polmonite è stato prolungato con Xoterna Breezhaler rispetto a fluticasone/salmeterolo (p=0,013). In un altro 
studio della durata di 26 settimane che confronta Xoterna Breezhaler (n=258) e fluticasone/salmeterolo (n=264) il numero di riacutizzazioni 
moderate o gravi di BPCO/anni-paziente è stato rispettivamente 0,15 verso 0,18 (18 eventi rispetto a 22 eventi) (p=0,512), e il numero di tutte 
le riacutizzazioni di BPCO (lievi, moderate o gravi)/anni-pazienti è stato rispettivamente 0,72 verso 0,94 (86 eventi rispetto a 113 eventi) 
(p=0,098). Uso di farmaci di salvataggio Nel corso di 26 settimane, Xoterna Breezhaler ha ridotto in maniera statisticamente significativa l’uso 
di farmaci di salvataggio (salbutamolo) di 0,96 erogazioni al giorno (p<0,001) rispetto a placebo, 0,54 erogazioni al giorno (p<0,001) rispetto a 
tiotropio e di 0,39 erogazioni al giorno (p=0,019) rispetto a fluticasone/salmeterolo. Nel corso di 64 settimane, questa riduzione è risultata di 
0,76 erogazioni al giorno (p<0,001) rispetto a tiotropio. Alla settimana 52 Xoterna Breezhaler ha ridotto l’uso di farmaci di salvataggio di 0,25 
erogazioni al giorno rispetto a salmeterolo/fluticasone (p<0,001). Tolleranza allo sforzo Xoterna Breezhaler, somministrato al mattino, ha 
ridotto l’iperinsufflazione dinamica e migliorato la durata del tempo di mantenimento dell’esercizio fisico dalla prima dose in poi. Al primo 
giorno di trattamento, la capacità inspiratoria sotto sforzo è migliorata significativamente (differenza del trattamento nella media dei minimi 
quadrati 250 ml, p<0,001) rispetto al placebo. Dopo tre settimane di trattamento, il miglioramento della capacità inspiratoria con Xoterna 
Breezhaler è risultato superiore (differenza del trattamento nella media dei minimi quadrati 320 ml, p<0,001) e il tempo di resistenza allo sforzo 
è aumentato (differenza del trattamento nella media dei minimi quadrati 59,5 secondi, p=0,006) rispetto al placebo. Popolazione pediatrica 
L’Agenzia europea dei medicinali ha previsto l’esonero dall’obbligo di presentare i risultati degli studi con Xoterna Breezhaler in tutti i 
sottogruppi della popolazione pediatrica nella broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) (vedere paragrafo 4.2 per informazioni sull’uso 
pediatrico). 5.2 Proprietà farmacocinetiche Assorbimento Xoterna Breezhaler Dopo l’inalazione di Xoterna Breezhaler, il tempo mediano per 
raggiungere le concentrazioni plasmatiche di picco di indacaterolo e di glicopirronio è stato di circa 15 minuti e 5 minuti, rispettivamente. In 
base ai dati di prestazione in vitro, si ritiene che la dose di indacaterolo distribuita nel polmone sia simile per Xoterna Breezhaler e indacaterolo 
in monoterapia. L’esposizione a indacaterolo allo stato stazionario dopo l’inalazione di Xoterna Breezhaler è risultata simile o leggermente 
inferiore all’esposizione sistemica dopo l’inalazione di indacaterolo in monoterapia. Dopo l’inalazione di Xoterna Breezhaler, la biodisponibilità 
assoluta di indacaterolo è stata calcolata nell’intervallo tra 61 e 85% della dose erogata, e quella di glicopirronio è stata di circa il 47% della 
dose erogata. L’esposizione al glicopirronio allo stato stazionario dopo l’inalazione di Xoterna Breezhaler è risultata simile all’esposizione 
sistemica dopo l’inalazione di glicopirronio in monoterapia. Indacaterolo Le concentrazioni allo stato stazionario di indacaterolo sono state 
raggiunte entro 12-15 giorni in seguito ad una monosomministrazione giornaliera. Il tasso di accumulo medio dell’indacaterolo, cioè l’AUC 
nell’intervallo di 24 ore tra le dosi al giorno 14 o al giorno 15 rispetto al giorno 1, è risultato essere compreso tra 2,9 e 3,8 con l’inalazione una 
volta al giorno di dosi tra 60 microgrammi e 480 microgrammi (dose erogata). Glicopirronio Nei pazienti con BPCO, lo stato stazionario 
farmacocinetico del glicopirronio è stato raggiunto entro una settimana dall’inizio del trattamento. Il picco medio allo stato stazionario e le 
concentrazioni plasmatiche di valle di glicopirronio alla dose raccomandata di una volta al giorno sono stati rispettivamente 166 picogrammi/
ml e 8 picogrammi/ml. L’esposizione al glicopirronio allo stato stazionario (AUC nell’intervallo di 24 ore tra le dosi) è stata da 1,4 a 1,7 volte 
superiore a quella successiva alla prima dose. Distribuzione Indacaterolo Dopo infusione endovenosa, il volume di distribuzione dell’indacaterolo 
durante la fase terminale di eliminazione è stato di 2557 litri, indice di un’estesa distribuzione. Il legame in vitro al siero umano e alle proteine 
plasmatiche è stato di circa il 95%. Glicopirronio Dopo somministrazione endovenosa, il volume di distribuzione del glicopirronio allo stato 
stazionario è stato di 83 litri e il volume di distribuzione nella fase terminale di 376 litri. Dopo inalazione, il volume apparente di distribuzione 
nella fase terminale è stato di quasi 20 volte superiore e riflette la più lenta eliminazione dopo inalazione. Il legame in vitro alle proteine 



plasmatiche del glicopirronio è stato dal 38% al 41% a concentrazioni da 1 a10 nanogrammi/ml. Biotrasformazione Indacaterolo Dopo 
somministrazione orale di indacaterolo marcato in uno studio ADME (assorbimento, distribuzione, metabolismo, eliminazione) nell’uomo, il 
principale componente nel siero è risultato essere l’indacaterolo immodificato, pari a circa un terzo dell’AUC totale del farmaco nelle 24 ore. 
Nel siero il principale metabolita è risultato essere un derivato idrossilato. Ulteriori metaboliti di rilievo sono risultati gli O-glucuronidi fenolici 
dell’indacaterolo e l’indacaterolo idrossilato. Sono stati inoltre identificati come metaboliti un diastereoisomero del derivato idrossilato, un 
N-glucuronide dell’indacaterolo e prodotti C- ed N-dealchilati. In vitro l’isoforma UGT1A1 è il maggiore responsabile della clearance metabolica 
dell’indacaterolo. Tuttavia, come mostrato in uno studio clinico in popolazioni con diversi genotipi di UGT1A1, l’esposizione sistemica 
all’indacaterolo non è significativamente influenzata dal genotipo UGT1A1. I metaboliti ossidativi sono stati trovati dopo incubazione con 
CYP1A1, CYP2D6, e CYP3A4 ricombinanti. Si è concluso che il CYP3A4 è il principale isoenzima responsabile dell’idrossilazione dell’indacaterolo. 
Ulteriori prove in vitro hanno indicato che l’indacaterolo è un substrato a bassa affinità per la pompa di efflusso P-gp. Glicopirronio Studi in 
vitro sul metabolismo hanno mostrato per il glicopirronio bromuro una via metabolica coerente tra gli animali e l’uomo. Sono state osservate 
l’idrossilazione, con formazione di diversi metaboliti mono- e bi-idrossilati e l’idrolisi diretta, che conduce alla formazione di un derivato 
dell’acido carbossilico (M9). In vivo, M9 si forma dalla frazione ingerita della dose di glicopirronio bromuro inalata. Dopo ripetute inalazioni, 
sono stati ritrovati nell’urina umana coniugati glucuronidi e/o solfati del glicopirronio pari a circa il 3% della dose erogata. Alla biotrasformazione 
ossidativa del glicopirronio contribuiscono molteplici isoenzimi CYP. É poco probabile che l’inibizione o l’induzione del metabolismo del 
glicopirronio modifichino in modo consistente l’esposizione sistemica alla sostanza attiva. Studi di inibizione in vitro hanno dimostrato che il 
glicopirronio bromuro non è in grado di inibire il CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 o il CYP3A4/5, i trasportatori 
di efflusso MDR1, MRP2 o MXR, e i trasportatori di uptake OCT1 or OCT2. Studi d’induzione enzimatica in vitro non hanno evidenziato 
un’induzione clinicamente rilevante del glicopirronio bromuro per gli isoenzimi del citocromo P450 esaminati, o per l’UGT1A1 e i trasportatori 
MDR1 e MRP2. Eliminazione Indacaterolo Negli studi clinici, la quantità di indacaterolo escreto immodificato attraverso le urine era 
generalmente inferiore al 2,5% della dose erogata. La clearance renale dell’indacaterolo è stata in media compresa tra 0,46 e 1,20 litri/ora. 
Nel confronto con la clearance sierica di 23,3 litri/ora è evidente che la clearance renale svolge un ruolo minore (dal 2% al 5% circa della 
clearance sistemica) nell’eliminazione dell’indacaterolo disponibile a livello sistemico. In uno studio di ADME nell’uomo, l’indacaterolo 
somministrato oralmente è stato eliminato nelle feci principalmente come sostanza immodificata (54% della dose) e, in misura minore, come 
metabolita idrossilato (23% della dose). Le concentrazioni sieriche di indacaterolo decrescono in modo multifasico, con un’emivita terminale 
media che varia da 45,5 a 126 ore. L’emivita effettiva, calcolata in base all’accumulo di indacaterolo dopo somministrazioni ripetute, è risultata 
essere compresa tra 40 e 52 ore ed è congruente con il tempo osservato per il raggiungimento dello stato stazionario, di circa 12-15 giorni. 
Glicopirronio Dopo somministrazione endovenosa di glicopirronio [3H]-marcato nell’uomo, l’eliminazione media urinaria di radioattività nelle 
48 ore è risultata circa l’85% della dose. Un ulteriore 5% della dose è stato trovato nella bile. L’eliminazione renale del farmaco originale è pari 
a circa il 60-70% della clearance totale del glicopirronio disponibile a livello sistemico, mentre i processi di clearance non renale ne sono 
responsabili per circa il 30-40%. La clearance biliare contribuisce alla clearance non renale, ma la maggior parte della clearance non-renale 
si pensa sia dovuta al metabolismo. In seguito a inalazione, la clearance renale media del glicopirronio è stata nell’ordine di 17,4 e 24,4 litri/
ora. L’eliminazione tubulare attiva contribuisce all’eliminazione renale del glicopirronio. Fino al 23% della dose erogata è stata ritrovata nelle 
urine come farmaco originale. Le concentrazioni di glicopirronio nel plasma diminuiscono in modo multifasico. L’emivita di eliminazione 
terminale media è stata molto più lunga dopo inalazione (da 33 a 57 ore) rispetto alla somministrazione endovenosa (6,2 ore) e orale (2,8 ore). 
Il modello di eliminazione suggerisce un assorbimento polmonare prolungato e/o il trasferimento del glicopirronio nella circolazione sistemica 
oltre 24 ore dopo l’inalazione. Linearità/Non linearità Indacaterolo L’esposizione sistemica all’indacaterolo è aumentata con l’aumentare della 
dose (erogata) (da 120 microgrammi a 480 microgrammi) in modo proporzionale alla dose. Glicopirronio Nei pazienti con BPCO sia l’esposizione 
sistemica che l’eliminazione urinaria totale del glicopirronio allo stato stazionario farmacocinetico sono aumentate quasi proporzionalmente 
nell’intervallo di dose (erogata) compreso tra 44 e 176 microgrammi. Popolazioni speciali Xoterna Breezhaler Un’analisi farmacocinetica di 
popolazione dei dati in pazienti con BPCO dopo inalazione di Xoterna Breezhaler non ha indicato alcun effetto significativo dell’età, del genere 
e del peso (massa magra) sull’esposizione sistemica all’indacaterolo e al glicopirronio. Il peso della massa magra (che è funzione del peso e 
dell’altezza) è stato identificato come covariata. È stata osservata una correlazione negativa tra l’esposizione sistemica e il peso della massa 
magra (o il peso corporeo), non è tuttavia raccomandato alcun aggiustamento della dose sulla base dell’entità delle modificazioni o della 
precisione predittiva del peso della massa magra. Lo stato di fumatore e il FEV1 al basale non hanno effetto apparente sull’esposizione 
sistemica all’indacaterolo e al glicopirronio dopo inalazione di Xoterna Breezhaler. Indacaterolo Un’analisi farmacocinetica di popolazione ha 
dimostrato che l’età (adulti sino a 88 anni), il sesso, il peso (32-168 kg) o la razza non hanno effetti clinicamente rilevanti sulla farmacocinetica 
dell’indacaterolo. In questa popolazione non è stata evidenziata alcuna differenza tra sottogruppi etnici. Glicopirronio Un’analisi farmacocinetica 
di popolazione dei dati nei pazienti con BPCO ha identificato il peso corporeo e l’età come fattori che contribuiscono alla variabilità di esposizione 
sistemica tra i pazienti. Il glicopirronio alla dose raccomandata può essere usato con sicurezza in tutti i gruppi di età e peso corporeo. Il sesso, 
l’abitudine al fumo e il FEV1 al basale non hanno effetto apparente sull’esposizione sistemica. Pazienti con compromissione epatica Xoterna 
Breezhaler: Sulla base delle caratteristiche farmacocinetiche cliniche dei suoi componenti in monoterapia, Xoterna Breezhaler può essere 
utilizzato alla dose raccomandata nei pazienti con compromissione epatica da lieve a moderata. Non ci sono dati disponibili nei soggetti con 
compromissione epatica grave. Indacaterolo: I pazienti con compromissione epatica lieve e moderata non hanno mostrato modifiche di rilievo 
nella Cmax o nell’AUC dell’indacaterolo e il legame alle proteine non è risultato diverso tra i soggetti con compromissione epatica lieve e 
moderata e i soggetti sani di controllo. Non sono stati effettuati studi in soggetti con compromissione epatica grave. Glicopirronio: Non sono 
stati condotti studi clinici in pazienti con compromissione epatica. Il glicopirronio viene eliminato dalla circolazione sistemica prevalentemente 
mediante eliminazione renale. Non si ritiene che la compromissione del metabolismo epatico del glicopirronio possa comportare un aumento 
rilevante dell’esposizione sistemica. Pazienti con compromissione renale Xoterna Breezhaler: Sulla base delle caratteristiche farmacocinetiche 
cliniche dei suoi componenti in monoterapia, Xoterna Breezhaler può essere utilizzato alla dose raccomandata nei pazienti con compromissione 



renale da lieve a moderata. Nei pazienti con compromissione renale grave o malattia renale allo stadio terminale che richiede dialisi, Xoterna 
Breezhaler deve essere utilizzato solo se i benefici attesi superano il potenziale rischio. Indacaterolo: A seguito dello scarso contributo 
dell’eliminazione renale al processo complessivo di eliminazione di indacaterolo, non è stato condotto alcun studio nei soggetti con 
compromissione renale. Glicopirronio: La compromissione renale ha conseguenze sull’esposizione sistemica al glicopirronio bromuro. É stato 
osservato un moderato aumento medio (fino a 1,4 volte) dell’esposizione sistemica totale (AUClast) nei soggetti con compromissione renale lieve 
e moderata e un aumento fino a 2,2 volte nei soggetti con compromissione renale grave e malattia renale allo stadio terminale. Nei pazienti 
con BPCO e compromissione renale lieve e moderata (velocità di filtrazione glomerulare stimata, eGFR ≥30 ml/min/1,73 m2) il glicopirronio 
bromuro può essere usato alla dose raccomandata. Gruppi etnici Xoterna Breezhaler: Per entrambi i componenti non sono state osservate 
differenze maggiori nell’esposizione sistemica totale (AUC) tra soggetti giapponesi e caucasici. Per altri gruppi etnici o razze non sono 
disponibili dati farmacocinetici sufficienti. Indacaterolo: Non è stata identificata una differenza tra sottogruppi etnici. Nella popolazione nera 
l’esperienza disponibile è limitata. Glicopirronio: Non sono state osservate differenze maggiori nell’esposizione sistemica totale (AUC) tra 
soggetti giapponesi e caucasici. Per altri gruppi etnici o razze non sono disponibili dati farmacocinetici sufficienti. 5.3 Dati preclinici di 
sicurezza Xoterna Breezhaler Gli studi preclinici sono stati comprensivi di valutazioni sulla sicurezza farmacologica in vitro e in vivo, studi sulla 
tossicità a dosi ripetute per inalazione nei ratti e nei cani e uno studio sullo sviluppo embrio-fetale per inalazione nei ratti. Per tutte le dosi di 
Xoterna Breezhaler e dei suoi componenti in monoterapia sono stati evidenziati aumenti di frequenza cardiaca nei cani. Gli effetti di Xoterna 
Breezhaler sulla frequenza cardiaca sono aumentati in entità e durata se confrontati con le modifiche osservate per ciascun componente 
individuale, in modo consistente con una risposta additiva. Sono stati evidenziati anche accorciamenti di intervalli all’elettrocardiogramma e 
riduzioni di pressione arteriosa sistolica e diastolica. L’indacaterolo somministrato ai cani da solo o in Xoterna Breezhaler è stato associato 
con lesioni miocardiche di incidenza e gravità simili. Le esposizioni sistemiche (AUC), ai livelli in cui non si è osservato alcun evento avverso 
(NOAEL) in termini di lesioni miocardiche, sono state per ciascun componente rispettivamente 64 e 59 volte superiori rispetto all’uomo. Nel 
corso di uno studio di sviluppo embrio-fetale nei ratti non sono stati osservati effetti sull’embrione o sul feto ad ogni livello di dose di Xoterna 
Breezhaler. Per indacaterolo e glicopirronio, le esposizioni sistemiche (AUC), ai livelli in cui non si è osservato alcun evento avverso (NOAEL), 
sono state rispettivamente 79 e 126 volte più elevate rispetto all’uomo. Indacaterolo Gli effetti sul sistema cardiovascolare attribuibili alla 
proprietà beta2-agonista dell’indacaterolo comprendono tachicardia, aritmie e lesioni miocardiche nei cani. Nei roditori è stata osservata una 
lieve irritazione della cavità nasale e della laringe. Tutti questi effetti sono occorsi ad esposizioni sufficientemente superiori a quelle previste 
nell’uomo. Sebbene in uno studio di fertilità nel ratto l’indacaterolo non abbia influenzato la performance dell’attività riproduttiva generale, in 
uno studio peri- e post-sviluppo nel ratto si è osservata una diminuzione delle gravidanze nei cuccioli F1 ad una esposizione 14 volte superiore 
rispetto all’uomo trattato con indacaterolo. L’indacaterolo e i suoi metaboliti passano rapidamente nel latte materno dei ratti. L’indacaterolo 
non è risultato embriotossico o teratogeno nei ratti o nei conigli. Gli studi di genotossicità non hanno rivelato alcun potenziale mutageno o 
clastogenico. La carcinogenicità è stata valutata in uno studio di due anni nel ratto e in uno studio di sei mesi nel topo transgenico. L’aumentata 
incidenza di leiomioma ovarico benigno e di iperplasia focale della muscolatura liscia dell’ovaio dei ratti femmina è coerente con risultati simili 
riportati per altri agonisti beta2-adrenergici. Non è stata evidenziata carcinogenicità nei topi. In questi studi, le esposizioni sistemiche (AUC) 
nei ratti e nei topi, ai livelli in cui non si è osservato alcun evento avverso, sono state rispettivamente almeno 7 e 49 volte più elevate rispetto 
all’uomo trattato con indacaterolo una volta al giorno alla massima dose terapeutica raccomandata. Glicopirronio I dati preclinici non rivelano 
rischi particolari per l’uomo sulla base di studi convenzionali di safety pharmacology, tossicità a dosi ripetute, genotossicità, potenziale 
cancerogeno, tossicità della riproduzione e dello sviluppo. Gli effetti attribuibili alle proprietà di antagonista del recettore muscarinico 
comprendono un aumento da lieve a moderato del ritmo cardiaco nei cani, opacità del cristallino nei ratti e modifiche reversibili associate a 
ridotta secrezione ghiandolare nei ratti e nei cani. Nei ratti sono state osservate una lieve irritazione o modifiche delle capacità di adattamento 
del tratto respiratorio. Tutti questi effetti si sono verificati a esposizioni sufficientemente in eccesso rispetto a quelle previste nell’uomo. Dopo 
somministrazione per inalazione, il glicopirronio non è risultato teratogeno nei ratti o nei conigli. La fertilità e lo sviluppo pre- e post-natale 
nei ratti non sono stati influenzati. Il glicopirronio bromuro e i suoi metaboli non attraversano in modo significativo la barriera placentare di 
topi, conigli e cani gravidi. Il glicopirronio bromuro (compresi i suoi metaboliti) è stato escreto nel latte dei ratti femmina in allattamento e ha 
raggiunto concentrazioni fino a 10 volte superiori nel latte rispetto al sangue della madre. Gli studi di genotossicità non hanno rivelato alcun 
potenziale mutageno o clastogenico per il glicopirronio bromuro. Studi di cancerogenicità condotti in topi transgenici utilizzando la 
somministrazione orale e nei ratti utilizzando la somministrazione per inalazione non hanno mostrato evidenza di cancerogenicità a esposizioni 
sistemiche (AUC) nei topi circa 53 volte superiori e nei ratti circa 75 volte superiori alla dose massima giornaliera raccomandata nell’uomo. 6. 
INFORMAZIONI FARMACEUTICHE 6.1 Elenco degli eccipienti Contenuto della capsula Lattosio monoidrato Magnesio stearato 6.2 
Incompatibilità Non pertinente. 6.3 Periodo di validità 2 anni L’inalatore contenuto in ciascuna confezione deve essere eliminato dopo l’utilizzo 
di tutte le capsule della confezione. 6.4 Precauzioni particolari per la conservazione Non conservare a temperatura superiore a 25°C. Le 
capsule devono essere sempre conservate nel blister originale, per proteggerle dall’umidità e devono essere rimosse dal blister solo 
immediatamente prima dell’uso. 6.5 Natura e contenuto del contenitore Il corpo e il cappuccio dell’inalatore sono costituiti da acrilonitrile-
butadiene-stirene, i pulsanti sono costituiti da metil metacrilato-acrilonitrile-butadiene-stirene. Gli aghi e gli ugelli sono di acciaio inossidabile. 
Blister perforato per dosi unitarie di PA/Alu/PVC – Alu. Ciascun blister contiene 6 o 10 capsule rigide. Confezione singola contenente 6x1, 10x1, 
12x1, 30x1 o 90x1 capsule rigide e 1 inalatore. Confezione multipla contenente 96 (4 astucci da 24x1) capsule rigide e 4 inalatori. Confezione 
multipla contenente 150 (15 astucci da 10x1) capsule rigide e 15 inalatori. Confezione multipla contenente 150 (25 astucci da 6 x1) capsule 
rigide e 25 inalatori. È possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate. 6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento e la 
manipolazione Deve essere utilizzato l’inalatore fornito con ogni nuova prescrizione. L’inalatore contenuto in ciascuna confezione deve essere 
eliminato dopo l’utilizzo di tutte le capsule della confezione. Il medicinale non utilizzato e i rifiuti derivati da tale medicinale devono essere 
smaltiti in conformità alla normativa locale vigente. Istruzioni per la manipolazione e l’uso Leggere completamente le istruzioni per l’uso prima 
di utilizzare Xoterna Breezhaler. 



Inserire 

Fase 1a: 
Togliere il cappuccio

Forare e rilasciare 

Fase 2a: 
Forare la capsula una sola volta

Tenere l’inalatore in posizione verticale.
Forare la capsula premendo con 

decisione entrambi i pulsanti laterali 
contemporaneamente. Quando la capsula 

viene forata, si deve sentire un rumore.
Forare la capsula una sola volta.

Inalare profondamente 

Fase 3a: 
Espirare completamente
Non soffiare nel boccaglio.

Controllare che  
la capsula sia vuota

Verificare che  
la capsula sia vuota 

Aprire l’inalatore  
per vedere se è rimasta 
polvere nella capsula.

1 2 3 Verifica

Fase 1b: 
Aprire l’inalatore

Fase 2b: 
Rilasciare i pulsanti laterali

Fase 3b: 
Inalare profondamente  

il medicinale
Tenere l’inalatore come 
mostrato nella figura.

Portare il boccaglio alla bocca  
e chiudere fermamente  

le labbra attorno al boccaglio.
Non premere i pulsanti laterali.

Inspirare il più rapidamente  
e profondamente possibile.

Durante l’inalazione si sentirà 
un ronzio. Quando si inala  
si può percepire il sapore  

del medicinale.

Se è rimasta polvere  
nella capsula:

chiudere l’inalatore;
ripetere le fasi da 3a a 3c.

Estrarre la capsula vuota
Gettare la capsula vuota  

nei rifiuti domestici.
Chiudere l’inalatore  

e rimettere il cappuccio.

Con polvere Vuota

Fase 1c: 
Estrarre la capsula

Separare uno degli alveoli  
dal resto del blister.

Togliere la pellicola protettiva 
dall’alveolo ed estrarre  

la capsula.
Non spingere la capsula 
attraverso la pellicola.

Non ingerire la capsula.



Fase 1d: 
Inserire la capsula

Non inserire mai la capsula 
direttamente nel boccaglio.

Fase 1e: 
Chiudere l’inalatore

Fase 3c: 
Trattenere il respiro
Trattenere il respiro  

fino a 5 secondi.

Informazioni importanti
•	 Le capsule di Xoterna 

Breezhaler devono essere 
sempre conservate nel 
blister ed essere estratte 
solo immediatamente  
prima dell’uso.

•	 Non spingere la capsula 
attraverso la pellicola per 
rimuoverla dal blister.

• 	Non ingerire la capsula.
• 	Non usare le capsule di 

Xoterna Breezhaler con 
nessun altro inalatore.

•	 Non usare l’inalatore 
Xoterna Breezhaler per 
prendere capsule di 
qualsiasi altro medicinale.

•	 Non mettere mai la  
capsula in bocca o nel 
boccaglio dell’inalatore.

•	 Non premere i pulsanti 
laterali più di una volta.

•	 Non soffiare nel boccaglio.
•	 Non premere i pulsanti 

laterali mentre si inala 
attraverso il boccaglio.

•	 Non maneggiare le capsule 
con le mani bagnate.

•	 Non lavare mai l’inalatore 
con acqua.

La confezione di Xoterna Breezhaler contiene:
•	 Un inalatore Xoterna Breezhaler
•	 Uno o più blister, ciascuno contenente 6 o 10 capsule  

di Xoterna Breezhaler da usare con l’inalatore

Domande frequenti

Perchè l’inalatore non ha fatto 
rumore quando ho inalato?
La capsula può incastrarsi 
nell’alloggiamento. Se questo 
succede, smuovere delicatamente 
la capsula picchiettando la base 
dell’inalatore. Inalare nuovamente 
il medicinale ripetendo le fasi  
da 3a a 3c.

Cosa devo fare se è rimasta 
polvere nella capsula?
Non ha preso una dose sufficiente 
di medicinale. Chiuda l’inalatore  
e ripeta le fasi da 3a a 3c.

Dopo l’inalazione ho tossito – 
cosa significa?
Può succedere. Fintantoché la 
capsula è vuota, ha preso una 
dose sufficiente di medicinale.

Ho sentito piccoli pezzi di capsula 
sulla lingua – cosa significa?
Può succedere. Non è dannoso. 
Le possibilità che la capsula 
si frantumi in piccoli pezzi 
aumentano se la capsula viene 
forata più di una volta.

Come pulire l’inalatore
Strofinare l’esterno e l’interno 
del boccaglio con un panno 
pulito, asciutto e senza 
pelucchi, per rimuovere 
qualsiasi residuo di polvere. 
Mantenere asciutto l’inalatore. 
Non lavare mai l’inalatore  
con acqua. 

Smaltimento  
dell’inalatore dopo l’uso
Dopo avere utilizzato tutte  
le capsule, l’inalatore deve 
essere eliminato. Chieda  
al farmacista come eliminare  
i medicinali e gli inalatori  
che non utilizza più.

Inalatore Base dell’inalatore Blister

Base

Cappuccio

Pulsanti  
laterali

Alloggiamento
della capsula

Boccaglio

Grata

Alveolo
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Dublin 4 - Irlanda 8. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO EU/1/13/863/001-008 9. DATA DELLA PRIMA 
AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE Data della prima autorizzazione: 19 settembre 2013 Data del rinnovo più recente: 22 
maggio 2018 10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO 11/2020 - Informazioni più dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web 
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RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE Tovanor Breezhaler 44 microgrammi polvere per inalazione, capsule rigide 2. COMPOSIZIONE 
QUALITATIVA E QUANTITATIVA Ciascuna capsula contiene 63 microgrammi di glicopirronio bromuro, equivalenti a 50 microgrammi di 
glicopirronio. Ciascuna dose erogata (la dose rilasciata dal boccaglio dell’inalatore) contiene 55 microgrammi di glicopirronio bromuro, equivalenti 
a 44 microgrammi di glicopirronio. Eccipiente(i) con effetti noti: Ciascuna capsula contiene 23,6 mg di lattosio (come monoidrato). Per l’elenco 
completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA Polvere per inalazione, capsula rigida (polvere per inalazione). 
Capsule trasparenti di colore arancione contenenti una polvere bianca, con una banda nera e il codice del prodotto “GPL50” stampato in nero 
sopra la banda e il logo aziendale ( ) stampato in nero sotto la banda. 4. INFORMAZIONI CLINICHE 4.1 Indicazioni terapeutiche Tovanor 
Breezhaler è indicato come terapia broncodilatatrice di mantenimento per alleviare i sintomi in pazienti adulti con broncopneumopatia cronica 
ostruttiva (BPCO). 4.2 Posologia e modo di somministrazione Posologia La dose raccomandata è l’inalazione del contenuto di una capsula una 
volta al giorno, usando l’inalatore Tovanor Breezhaler. Si raccomanda la somministrazione di Tovanor Breezhaler ogni giorno, alla stessa ora. Se 
è stata dimenticata una dose, la dose successiva deve essere presa il più presto possibile. I pazienti devono essere istruiti a non assumere più di 
una dose al giorno. Popolazioni speciali Anziani Tovanor Breezhaler può essere usato alla dose raccomandata nei pazienti anziani (età uguale o 
superiore a 75 anni) (vedere paragrafo 4.8). Danno renale Alla dose raccomandata Tovanor Breezhaler può essere usato nei pazienti con danno 
renale da lieve a moderato. Nei pazienti con grave danno renale o malattia renale allo stadio terminale che richiede dialisi Tovanor Breezhaler 
deve essere usato solo se i benefici attesi superano i rischi potenziali poiché in questa popolazione l’esposizione sistemica al glicopirronio può 
essere aumentata (vedere paragrafi 4.4 e 5.2). Compromissione epatica Non sono stati condotti studi nei pazienti con compromissione epatica. 
Il glicopirronio è eliminato prevalentemente mediante escrezione renale e non si prevede pertanto una maggiore esposizione nei pazienti con 
compromissione epatica. Nei pazienti con compromissione epatica non è necessario alcun aggiustamento della dose. Popolazione pediatrica 
Non esiste alcuna indicazione per un uso specifico di Tovanor Breezhaler nella BPCO nella popolazione pediatrica (età inferiore a 18 anni). Modo 
di somministrazione Esclusivamente per uso inalatorio. Le capsule devono essere somministrate utilizzando esclusivamente l’inalatore Tovanor 
Breezhaler (vedere paragrafo 6.6). Le capsule devono essere rimosse dal blister solo immediatamente prima dell’uso. Le capsule non devono 
essere ingerite. I pazienti devono essere istruiti su come assumere correttamente il medicinale. Ai pazienti che non mostrano un miglioramento 
della respirazione deve essere chiesto se ingeriscono il medicinale invece di inalarlo. Per le istruzioni sull’uso del medicinale prima della 
somministrazione, vedere paragrafo 6.6. 4.3 Controindicazioni Ipersensibilità al principio attivo o ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati al 
paragrafo 6.1. 4.4 Avvertenze speciali e precauzioni di impiego Non deve essere usato negli episodi acuti Tovanor Breezhaler è una terapia di 
mantenimento a lungo termine, in monosomministrazione giornaliera e non è indicato nel trattamento iniziale degli episodi acuti di broncospasmo, 
cioè come terapia di soccorso. Ipersensibilità Dopo la somministrazione di Tovanor Breezhaler sono state segnalate reazioni di ipersensibilità 
immediata. Se si verificano segni che suggeriscono reazioni allergiche, in particolare angioedema (comprese difficoltà a respirare o deglutire, 
gonfiore della lingua, delle labbra e del viso), orticaria o eruzione cutanea, il trattamento deve essere sospeso immediatamente e deve essere 
istituita una terapia alternativa. Broncospasmo paradosso Negli studi clinici con Tovanor Breezhaler non è stato osservato broncospasmo 
paradosso. Il broncospasmo paradosso è stato tuttavia osservato con altre terapie inalatorie e può essere pericoloso per la vita. Se questo 
succede, il trattamento deve essere sospeso immediatamente e deve essere istituita una terapia alternativa. Effetto anticolinergico Tovanor 
Breezhaler deve essere usato con cautela nei pazienti con glaucoma ad angolo chiuso o con ritenzione urinaria. I pazienti devono essere informati 
sui segni e i sintomi del glaucoma acuto ad angolo chiuso e devono essere informati di interrompere l’uso di Tovanor Breezhaler e rivolgersi 
immediatamente al medico se si manifesta uno qualsiasi di questi segni o sintomi. Pazienti con grave danno renale È stato osservato un moderato 
aumento medio dell’esposizione totale sistemica (AUClast), fino a 1,4 volte, nei soggetti con danno renale lieve e moderato e un aumento fino a 
2,2 volte nei soggetti con grave danno renale e con malattia renale allo stadio terminale. Nei pazienti con grave danno renale (velocità di filtrazione 
glomerulare calcolata inferiore a 30 ml/min/1,73 m2), compresi quelli con malattia renale allo stadio terminale che richiede dialisi, Tovanor 
Breezhaler deve essere utilizzato solo se il beneficio atteso supera il rischio potenziale (vedere paragrafo 5.2). Questi pazienti devono essere 
strettamente controllati per potenziali reazioni avverse. Pazienti con storia di malattia cardiovascolare Pazienti con cardiopatia ischemica 
instabile, insufficienza ventricolare sinistra, storia d’infarto miocardico, aritmia (eccetto la fibrillazione atriale cronica stabile), storia di sindrome 
del QT lungo o il cui QTc (metodo Fridericia) era prolungato (>450 ms per gli uomini o >470 ms per le donne) sono stati esclusi dagli studi clinici 
e pertanto l’esperienza in questi gruppi di pazienti è limitata. Tovanor Breezhaler deve essere usato con cautela in questi gruppi di pazienti. 
Eccipienti I pazienti affetti da rari problemi ereditari di intolleranza al galattosio, da deficit di Lapp lattasi o da malassorbimento di glucosio-
galattosio non devono assumere questo medicinale. 4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme di interazione La somministrazione 
contemporanea di Tovanor Breezhaler con altri medicinali anticolinergici non è stata studiata e non è pertanto raccomandata. Sebbene non siano 
stati condotti studi formali di interazione con altri medicinali, Tovanor Breezhaler è stato usato in concomitanza con altri medicinali comunemente 
usati nel trattamento della BPCO senza evidenza clinica di interazioni. Tali medicinali includono i broncodilatatori simpaticomimetici, le 
metilxantine e gli steroidi orali e per inalazione. In uno studio clinico in volontari sani, la cimetidina, un inibitore del trasporto di cationi organici 
che si ritiene possa contribuire all’escrezione renale del glicopirronio, ha aumentato del 22% l’esposizione totale (AUC) al glicopirronio e diminuito 
del 23% la clearance renale. In base alla grandezza di queste modifiche, non si prevede un’interazione clinicamente rilevante quando il 



glicopirronio è somministrato insieme a cimetidina o altri inibitori del trasporto dei cationi organici. La somministrazione concomitante di 
glicopirronio e indacaterolo per inalazione orale, un beta2-agonista adrenergico, in condizioni di stato stazionario per entrambi i principi attivi non 
ha influenzato la farmacocinetica di entrambi i medicinali. 4.6 Fertilità, gravidanza e allattamento Gravidanza Non vi sono dati relativi all’uso di 
Tovanor Breezhaler in donne in gravidanza. Gli studi sugli animali non indicano effetti dannosi diretti o indiretti di tossicità riproduttiva (vedere 
paragrafo 5.3). Durante la gravidanza il glicopirronio deve essere usato solo se il beneficio atteso per la paziente giustifica il potenziale rischio 
per il feto. Allattamento Non è noto se il glicopirronio bromuro sia escreto nel latte materno. Tuttavia, il glicopirronio bromuro (compresi i suoi 
metaboliti) è stato escreto nel latte dei ratti femmina in allattamento (vedere paragrafo 5.3). L’uso del glicopirronio in donne che allattano al seno 
deve essere considerato solo se il beneficio atteso per la donna è superiore a ogni possibile rischio per il lattante (vedere paragrafo 5.3). Fertilità 
Studi sulla riproduzione e altri dati sugli animali non segnalano rischi per la fertilità sia maschile sia femminile (vedere paragrafo 5.3). 4.7 Effetti 
sulla capacità di guidare veicoli e sull’uso di macchinari Il glicopirronio non altera o altera in modo trascurabile la capacità di guidare veicoli o 
di usare macchinari. 4.8 Effetti indesiderati Riassunto del profilo di sicurezza La reazione avversa anticolinergica più comune è stata la secchezza 
della bocca (2,4%). Le segnalazioni di secchezza della bocca sono state per la maggior parte di lieve entità, nessuna severa, e si sospetta che 
siano correlate al medicinale. Il profilo di sicurezza è ulteriormente caratterizzato da altri sintomi correlati agli effetti anticolinergici, compresi 
segni di ritenzione urinaria, che sono stati non comuni. Sono stati anche osservati effetti gastrointestinali, comprendenti gastroenterite e 
dispepsia. Le reazioni avverse in termini di tollerabilità locale comprendono irritazione della gola, nasofaringite, rinite e sinusite. Tabella delle 
reazioni avverse Le reazioni avverse riportate durante i primi sei mesi di due studi principali raggruppati di fase III della durata di 6 e 12 mesi 
sono elencati secondo la classificazione MedDRA per sistemi e organi (Tabella 1). All’interno di ciascuna classe di sistemi e organi, le reazioni 
avverse sono state classificate in base alla frequenza, con le reazioni più frequenti elencate per prime. All’interno di ciascun gruppo di frequenza, 
le reazioni avverse sono riportate in ordine di gravità decrescente. Inoltre, per ciascuna reazione avversa, la corrispondente categoria di frequenza 
si basa sulla seguente convenzione: molto comune (≥1/10); comune (≥1/100, <1/10); non comune (≥1/1.000, <1/100); raro (≥1/10.000, <1/1.000); 
molto raro (<1/10.000); non nota (la frequenza non può essere definita sulla base dei dati disponibili).

Tabella 1 - Reazioni avverse

Reazioni avverse Frequenza

Infezioni ed infestazioni
Nasofaringite1 Comune
Rinite Non comune
Cistite Non comune
Disturbi del sistema immunitario
Ipersensibilità Non comune
Angioedema2 Non comune
Disturbi del metabolismo e della nutrizione
Iperglicemia Non comune
Disturbi psichiatrici
Insonnia Comune
Patologie del sistema nervoso
Cefalea3 Comune
Ipoestesia Non comune
Patologie cardiache
Fibrillazione atriale Non comune
Palpitazioni Non comune
Patologie respiratorie, toraciche e mediastiniche
Congestione dei seni nasali Non comune
Tosse produttiva Non comune
Irritazione della gola Non comune
Epistassi Non comune
Disfonia2 Non comune
Broncospasmo paradosso2 Non nota
Patologie gastrointestinali
Secchezza della bocca Comune
Gastroenterite Comune
Nausea2 Non comune
Vomito1 2 Non comune
Dispepsia Non comune
Carie dentali Non comune
Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo
Eruzione cutanea Non comune
Prurito2 Non comune
Patologie del sistema muscoloscheletrico e del tessuto connettivo
Dolore muscoloscheletrico1 2 Comune
Dolore agli arti Non comune
Dolore muscoloscheletrico toracico Non comune



Patologie renali e urinarie
Infezione del tratto urinario3 Comune
Disuria Non comune
Ritenzione urinaria Non comune
Patologie sistemiche e condizioni relative alla sede di somministrazione
Affaticamento Non comune
Astenia Non comune

1 Più frequente per il glicopirronio rispetto al placebo solo nella banca dati a 12 mesi
2 Nell’esperienza successiva all’immissione in commercio, sono state ricevute segnalazioni associate all’uso di Tovanor Breezhaler. Si tratta di segnalazioni spontanee, da una 
popolazione di dimensione incerta e pertanto non è sempre possibile stimare in modo attendibile la frequenza o stabilire un rapporto causale con l’esposizione al medicinale. 
La frequenza è stata quindi calcolata in base all’esperienza degli studi clinici.
31 Osservata più frequentemente per il glicopirronio rispetto al placebo solo negli anziani >75 anni.

Descrizione di reazioni avverse selezionate Nella banca dati raggruppata a 6 mesi la frequenza della secchezza della bocca è stata 2, 2% verso 
1,1%, dell’insonnia 1,0% verso 0,8% e della gastroenterite 1,4% verso 0,9%, per Tovanor Breezhaler e placebo rispettivamente. La secchezza 
della bocca è stata segnalata soprattutto durante le prime 4 settimane di trattamento, con una durata mediana di quattro settimane nella 
maggioranza dei pazienti. Tuttavia nel 40% dei casi i sintomi sono continuati per l’intero periodo di 6 mesi. Non sono stati segnalati nuovi casi di 
secchezza della bocca nei mesi 7-12. Segnalazione delle reazioni avverse sospette La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si 
verificano dopo l’autorizzazione del medicinale è importante, in quanto permette un monitoraggio continuo del rapporto beneficio/rischio del 
medicinale. Agli operatori sanitari è richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa sospetta tramite il sistema nazionale di segnalazione, 
all’indirizzo https://www.aifa.gov.it/content/segnalazioni-reazioni-avverse. 4.9 Sovradosaggio Dosi elevate di glicopirronio possono provocare la 
comparsa di segni e sintomi anticolinergici per i quali può essere indicato un trattamento sintomatico. L’intossicazione acuta a seguito di 
un’inavvertita ingestione orale delle capsule di Tovanor Breezhaler è improbabile, a causa della bassa biodisponibilità orale (5% circa). I livelli 
plasmatici di picco e l’esposizione totale sistemica dopo somministrazione endovenosa di 150 microgrammi di glicopirronio bromuro (equivalente 
a 120 microgrammi di glicopirronio) nei volontari sani sono state 50 volte e 6 volte superiori dei livelli di picco e dell’esposizione totale allo stato 
stazionario raggiunti con la dose raccomandata di Tovanor Breezhaler (44 microgrammi una volta al giorno) e sono stati ben tollerati.  
5. PROPRIETÀ FARMACOLOGICHE 5.1 Proprietà farmacodinamiche Categoria farmacoterapeutica: farmaci per le sindromi ostruttive delle vie 
respiratorie, anticolinergici, codice ATC: R03BB06 Meccanismo d’azione Il glicopirronio è un antagonista del recettore muscarinico (anticolinergico) 
a lunga durata d’azione, per il trattamento della BPCO in monosomministrazione giornaliera nella terapia broncodilatatrice di mantenimento. 
Le terminazioni nervose parasimpatiche sono il principale percorso neurale di broncocostrizione delle vie aeree e il tono colinergico è il 
componente essenziale reversibile dell’ostruzione del flusso aereo nella BPCO. Il glicopirronio agisce bloccando l’azione broncocostrittrice 
dell’acetilcolina sulle cellule muscolari lisce delle vie aeree, dilatando in questo modo le vie aeree. Il glicopirronio bromuro è un antagonista ad 
alta affinità per il recettore muscarinico. Utilizzando studi di legame al radioligando è stata dimostrata una selettività 4 volte maggiore per i 
recettori umani M3 rispetto ai recettori umani M2. Il glicopirronio bromuro ha una rapida insorgenza d’azione, come dimostrato dai parametri 
cinetici di associazione/dissociazione e dalla rapida insorgenza di azione dopo inalazione negli studi clinici. La lunga durata d’azione può essere 
parzialmente attribuita alle prolungate concentrazioni di sostanza attiva nei polmoni, come risulta dalla prolungata emivita di eliminazione del 
glicopirronio dopo inalazione con l’inalatore Tovanor Breezhaler a differenza dell’emivita dopo somministrazione endovenosa (vedere paragrafo 
5.2). Effetti farmacodinamici Il programma di sviluppo clinico di fase III comprende due studi clinici di fase III: uno studio di 6 mesi controllato 
con placebo e uno studio di 12 mesi controllato con placebo e con farmaco attivo (18 microgrammi di tiotropio in aperto una volta al giorno), 
entrambi in pazienti con diagnosi clinica di BPCO da moderata a severa. Effetti sulla funzionalità polmonare Tovanor Breezhaler 44 microgrammi 
una volta al giorno hanno portato a un consistente statisticamente significativo miglioramento della funzionalità polmonare (volume espiratorio 
forzato in un secondo, FEV1, capacità vitale forzata FVC, e capacità inspiratoria, CI) in numerosi studi clinici. Negli studi di fase III, gli effetti 
broncodilatatori si sono manifestati entro 5 minuti dopo la prima dose e sono stati mantenuti nell’intervallo di dose di 24 ore dalla prima 
somministrazione. Negli studi a 6 e 12 mesi non si è verificata alcuna attenuazione nel tempo dell’effetto broncodilatatore. La magnitudine 
dell’effetto dipende dal grado di reversibilità della limitazione del flusso aereo al basale (esaminata mediante la somministrazione di un 
broncodilatatore antagonista muscarinico a breve durata d’azione). I pazienti con il livello più basso di reversibilità al basale (<5%) hanno 
generalmente mostrato una risposta broncodilatatoria inferiore rispetto ai pazienti con un più alto livello di reversibilità al basale (≥5%). Dopo 
12 settimane (obiettivo primario), rispetto al placebo Tovanor Breezhaler ha aumentato il trough FEV1 di 72 ml nei pazienti con il livello di 
reversibilità al basale più basso (<5%) e di 113 ml nei pazienti con un livello di reversibilità più elevato (≥5%) (p<0,05 in entrambi i casi). Nello 
studio a 6 mesi, Tovanor Breezhaler ha aumentato il FEV1 dopo la prima dose con un miglioramento, rispetto al placebo, di 93 ml entro 5 minuti 
e di 144 ml entro 15 minuti dalla somministrazione della dose (p<0,001 in entrambi i casi). Nello studio a 12 mesi, i miglioramenti sono stati 87 
ml dopo 5 minuti e 143 ml dopo 15 minuti (p<0,001 in entrambi i casi). Nello studio a 12 mesi, Tovanor Breezhaler ha determinato un miglioramento 
statisticamente significativo del FEV1 rispetto a tiotropio nelle prime 4 ore dopo somministrazione della dose al giorno 1 e alla settimana 26, e 
a valori numericamente superiori di FEV1 rispetto a tiotropio, nelle prime 4 ore dopo somministrazione della dose alla settimana 12 e alla 
settimana 52. I valori di FEV1 alla fine dell’intervallo tra le dosi (24 ore dopo la dose) sono risultati simili dopo la somministrazione della prima 
dose e dopo 1 anno di somministrazione. Alla settimana 12 (obiettivo primario), Tovanor Breezhaler ha aumentato il trough FEV1 di 108 ml nello 
studio a 6 mesi e di 97 ml nello studio a 12 mesi rispetto a placebo (p<0,001 in entrambi i casi). Nello studio a 12 mesi, per tiotropio il 
miglioramento verso placebo è stato di 83 ml (p<0,001). Esiti sintomatici Tovanor Breezhaler somministrato alla dose di 44 microgrammi una 
volta al giorno riduce in modo statisticamente significativo la mancanza di respiro come valutata dall’indice di dispnea transitorio (Transitional 
Dyspnoea Index, TDI). In un’analisi raggruppata degli studi principali a 6 e 12 mesi, alla settimana 26 una percentuale superiore statisticamente 
significativa di pazienti che hanno ricevuto Tovanor Breezhaler ha risposto con un miglioramento di 1 punto o superiore nel punteggio del TDI 
rispetto al placebo (58,4% e 46,4% rispettivamente, p<0,001). Questi risultati sono simili a quelli osservati nei pazienti che hanno ricevuto 



tiotropio, il 53,4% dei quali ha risposto con un miglioramento di 1 punto o superiore (p=0,009 rispetto al placebo). Tovanor Breezhaler 
somministrato una volta al giorno ha anche dimostrato un effetto statisticamente significativo sulla qualità della vita correlata allo stato di salute 
misurata attraverso il St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ). Un’analisi raggruppata degli studi principali a 6 e 12 mesi ha mostrato 
che alla settimana 26 una percentuale superiore statisticamente significativa di pazienti che hanno ricevuto Tovanor Breezhaler ha risposto al 
SGRQ con un miglioramento di 4 punti o superiore rispetto al placebo (57,8% e 47,6% rispettivamente, p<0,001). Nei pazienti che hanno ricevuto 
tiotropio, il 61,0% ha risposto al SGRQ con un miglioramento di 4 punti o superiore (p=0,004 rispetto al placebo). Riduzione delle riacutizzazioni 
della BPCO I dati di riacutizzazione della PBCO sono stati raccolti negli studi pivotal a 6 e 12 mesi. In entrambi gli studi, la percentuale di pazienti 
che hanno avuto una riacutizzazione moderata o severa (definita come tale da richiedere il trattamento con corticosteroidi sistemici e/o antibiotici 
o ospedalizzazione) è stata minore. Nello studio a 6 mesi, la percentuale di pazienti che hanno avuto una riacutizzazione moderata o severa è 
stata 17,5% per Tovanor Breezhaler e 24,2% per placebo (Hazard ratio: 0,69, p=0,023), e nello studio a 12 mesi essa è stata 32,8% per Tovanor 
Breezhaler e 40,2% per placebo (Hazard ratio: 0,66, p=0,001). In un’analisi raggruppata dei primi 6 mesi di trattamento negli studi a 6 e 12 mesi, 
rispetto al placebo Tovanor Breezhaler ha prolungato in modo statisticamente significativo il tempo per la comparsa della prima riacutizzazione 
moderata o severa e ha ridotto la frequenza delle riacutizzazioni di BPCO moderate o severe (0,53 riacutizzazioni/anno verso 0,77 riacutizzazioni/
anno, p<0,001). L’analisi raggruppata ha anche mostrato che una minore percentuale di pazienti trattati con Tovanor Breezhaler, rispetto a quelli 
trattati con placebo, hanno avuto una riacutizzazione tale da richiedere ospedalizzazione (1,7% verso 4,42%, p=0,003). Altri effetti Tovanor 
Breezhaler somministrato una volta al giorno ha ridotto in modo statisticamente significativo l’uso di medicinali di soccorso (salbutamolo) di 
0,46 spruzzi al giorno (p=0,005) in 26 settimane e di 0,37 spruzzi al giorno (p=0,039) in 52 settimane, rispetto a placebo negli studi a 6 e 12 mesi, 
rispettivamente. In uno studio a 3 settimane dove è stata esaminata la tolleranza all’esercizio mediante cicloergometro (prova da sforzo) con un 
carico di lavoro submassimale (80%), Tovanor Breezhaler, somministrato al mattino, ha ridotto l’iperinflazione dinamica e migliorato la durata 
dell’esercizio, mantenendole dalla prima somministrazione in poi. Al primo giorno di trattamento la capacità respiratoria sotto sforzo è migliorata 
di 230 ml e il tempo di resistenza all’esercizio è migliorato di 43 secondi (un aumento del 10%) rispetto al placebo. Dopo tre settimane di 
trattamento con Tovanor Breezhaler il miglioramento della capacità inspiratoria è stato simile a quello del primo giorno (200 ml), mentre il tempo 
di resistenza all’esercizio è aumentato di 89 secondi (un aumento del 21%) rispetto al placebo. Tovanor Breezhaler ha dimostrato di diminuire 
la dispnea e il fastidio agli arti inferiori durante l’esercizio, misurati utilizzando la scala di Borg. Tovanor Breezhaler ha anche ridotto la dispnea 
a riposo, misurata attraverso l’indice di dispnea transitorio. Effetti farmacodinamici secondari Nei pazienti con BPCO non è stata osservata 
alcuna modifica nel ritmo cardiaco medio o nell’intervallo QTc con Tovanor Breezhaler fino a dosi di 176 microgrammi. In un accurato studio sul 
QT in 73 volontari sani, l’inalazione di una singola dose di 352 microgrammi di glicopirronio (8 volte la dose terapeutica) non ha prolungato 
l’intervallo QTc e ha leggermente ridotto il battito cardiaco (effetto massimo –5,9 bpm; effetto medio nelle 24 ore-2,8 bpm) se confrontato al 
placebo. L’effetto sul ritmo cardiaco e l’intervallo QTc di 150 microgrammi di glicopirronio bromuro (equivalente a 120 microgrammi di 
glicopirronio) somministrato per via endovenosa è stato studiato in individui giovani sani. Sono state raggiunte esposizioni di picco (Cmax) di circa 
50 volte superiori a quelle raggiunte allo stato stazionario dopo l’inalazione di 44 microgrammi di glicopirronio e non si sono verificate tachicardia 
o prolungamento del QTc. Si è osservata una lieve riduzione del battito cardiaco (differenza media nelle 24 ore-2 bpm rispetto al placebo), che è 
un effetto noto della bassa esposizione ai medicinali anticolinergici negli individui giovani sani. Popolazione pediatrica L’Agenzia europea dei 
medicinali ha previsto l’esonero dall’obbligo di presentare i risultati degli studi con Tovanor Breezhaler in tutti i sottogruppi della popolazione 
pediatrica per la BPCO (vedere paragrafo 4.2 per informazioni sull’uso pediatrico). 5.2 Proprietà farmacocinetiche Assorbimento Dopo inalazione 
orale utilizzando l’inalatore Tovanor Breezhaler, il glicopirronio è stato rapidamente assorbito e ha raggiunto livelli di picco nel plasma 5 minuti 
dopo la somministrazione della dose. La biodisponibilità assoluta del glicopirronio inalato con Tovanor Breezhaler è stata calcolata pari a circa 
il 45% della dose erogata. Dopo l’inalazione, circa il 90% dell’esposizione sistemica è dovuta all’assorbimento polmonare e il 10% è dovuto 
all’assorbimento gastrointestinale. Nei pazienti con BPCO, lo stato stazionario farmacocinetico del glicopirronio è stato raggiunto entro una 
settimana dall’inizio del trattamento. Il picco medio allo stato stazionario e le concentrazioni plasmatiche di valle di glicopirronio per un regime 
di somministrazione di 44 microgrammi una volta al giorno sono stati rispettivamente 166 picogrammi/ml e 8 picogrammi/ml. L’esposizione al 
glicopirronio allo stato stazionario (AUC nell’intervallo di 24 ore tra le dosi) è stata da 1,4 a 1,7 volte superiore a quella successiva alla prima 
dose. Distribuzione Dopo somministrazione endovenosa, il volume di distribuzione del glicopirronio allo stato stazionario è stato di 83 litri e il 
volume di distribuzione nella fase terminale di 376 litri. Dopo inalazione, il volume apparente di distribuzione nella fase terminale è stato di quasi 
20 volte superiore e riflette la più lenta eliminazione dopo inalazione. Il legame in vitro alle proteine plasmatiche del glicopirronio è stato dal 38% 
al 41% a concentrazioni da 1 a10 nanogrammi/ml. Biotrasformazione Studi in vitro sul metabolismo hanno mostrato per il glicopirronio bromuro 
un percorso metabolico coerente tra gli animali e l’uomo. Sono state osservate l’idrossilazione, con formazione di diversi metaboliti mono- e 
bi-idrossilati e l’idrolisi diretta, che conduce alla formazione di un derivato dell’acido carbossilico (M9). In vivo, M9 si forma dalla frazione ingerita 
della dose di glicopirronio bromuro inalata. Dopo ripetute inalazioni, sono stati ritrovati nell’urina umana coniugati glucuronidi e/o solfati del 
glicopirronio pari a circa il 3% della dose. Alla biotrasformazione ossidativa del glicopirronio contribuiscono molteplici isoenzimi CYP. É poco 
probabile che l’inibizione o l’induzione del metabolismo del glicopirronio modifichino in modo consistente l’esposizione sistemica alla sostanza 
attiva. Studi in vitro sull’inibizione hanno dimostrato che il glicopirronio bromuro non è in grado di inibire il CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, 
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 o il CYP3A4/5, i trasportatori di efflusso MDR1, MRP2 o MXR, e i trasportatori di uptake OCT1 o OCT2. Studi d’induzione 
enzimatica in vitro non hanno evidenziato un’induzione clinicamente rilevante del glicopirronio bromuro per gli isoenzimi del citocromo P450, o 
per l’UGT1A1 e i trasportatori MDR1 e MRP2. Eliminazione Dopo somministrazione endovenosa di glicopirronio [3H]-marcato nell’uomo, 
l’eliminazione media urinaria di radioattività nelle 48 ore è risultata circa l’85% della dose. Un ulteriore 5% della dose è stato trovato nella bile. 
L’eliminazione renale del farmaco originale è pari a circa il 60-70% della clearance totale del glicopirronio disponibile sistemicamente, mentre 
i processi di clearance non renale ammontano a circa il 30-40%. La clearance biliare contribuisce alla clearance non renale, ma la maggior parte 
della clearance non-renale si pensa sia dovuta al metabolismo. In seguito a inalazione, la clearance renale media del glicopirronio è stata 
nell’ordine di 17,4 e 24,4 litri/ora. L’eliminazione tubulare attiva contribuisce all’eliminazione renale del glicopirronio. Fino al 23% della dose 



erogata è stata ritrovata nelle urine come farmaco originale. Le concentrazioni di glicopirronio nel plasma diminuiscono in modo multifasico. 
L’emivita di eliminazione terminale media è stata molto più lunga dopo inalazione (da 33 a 57 ore) rispetto alla somministrazione endovenosa 
(6,2 ore) e orale (2,8 ore). Il modello di eliminazione suggerisce un assorbimento polmonare prolungato e/o il trasferimento del glicopirronio 
nella circolazione sistemica oltre 24 ore dopo l’inalazione. Linearità/Non linearità Nei pazienti con BPCO sia l’esposizione sistemica che 
l’eliminazione urinaria totale del glicopirronio allo stato stazionario farmacocinetico sono aumentate quasi proporzionalmente nell’intervallo di 
dose compreso tra 44 e 176 microgrammi. Popolazioni speciali Un’analisi farmacocinetica di popolazione dei dati nei pazienti con BPCO ha 
identificato il peso corporeo e l’età come fattori che contribuiscono alla variabilità di esposizione sistemica tra i pazienti. Tovanor Breezhaler 44 
microgrammi una volta al giorno può essere usato con sicurezza in tutti i gruppi di età e peso corporeo. Il sesso, l’abitudine al fumo e il FEV1 al 
basale non hanno effetto apparente sull’esposizione sistemica. Dopo l’inalazione di glicopirronio bromuro sono state rilevate due importanti 
differenze nell’esposizione totale sistemica (AUC) tra soggetti giapponesi e caucasici. Per altri gruppi etnici o razze sono disponibili dati 
farmacocinetici insufficienti. Pazienti con compromissione epatica Non sono stati condotti studi clinici in pazienti con compromissione epatica. 
Il glicopirronio viene eliminato dalla circolazione sistemica prevalentemente mediante eliminazione renale. Non si ritiene che la compromissione 
del metabolismo epatico del glicopirronio possa comportare un aumento rilevante dell’esposizione sistemica. Pazienti con danno renale Il danno 
renale ha conseguenze sull’esposizione sistemica al glicopirronio bromuro. É stato osservato un moderato aumento medio dell’esposizione 
sistemica totale (AUClast) fino a 1,4 volte nei soggetti con danno renale lieve e moderato e un aumento fino a 2,2 volte nei soggetti con grave danno 
renale e malattia renale allo stadio terminale. Nei pazienti con BPCO e danno renale lieve e moderato (velocità di filtrazione glomerulare stimata, 
eGFR ≥30 ml/min/1,73 m2) Tovanor Breezhaler può essere usato alla dose raccomandata. Nei pazienti con grave danno renale (eGFR <30 ml/
min/1,73 m2), compresi quelli con malattia renale allo stadio terminale che richiede dialisi, Tovanor Breezhaler deve essere utilizzato solo se il 
beneficio atteso supera il potenziale rischio (vedere paragrafo 4.4). 5.3 Dati preclinici di sicurezza I dati preclinici non rivelano rischi particolari 
per l’uomo sulla base di studi convenzionali di sicurezza farmacologica, tossicità a dosi ripetute, genotossicità, potenziale carcinogeno, tossicità 
della riproduzione e dello sviluppo. Gli effetti attribuibili alle proprietà di antagonista del recettore muscarinico comprendono un aumento da 
lieve a moderato del ritmo cardiaco nei cani, opacità lenticolari nei ratti e modifiche reversibili associate a ridotta secrezione ghiandolare nei 
ratti e nei cani. Nei ratti sono state osservate una lieve irritazione o modifiche di adattamento nel tratto respiratorio. Tutti questi effetti si sono 
verificati a esposizioni che eccedevano sufficientemente quelle anticipate nell’uomo. Dopo somministrazione per inalazione, il glicopirronio non 
è risultato teratogeno nei ratti o nei conigli. La fertilità e lo sviluppo pre- e post-natale nei ratti non sono stati influenzati. Il glicopirronio bromuro 
e i suoi metaboli non attraversano in modo significativo la barriera placentare di topi, conigli e cani gravidi. Il glicopirronio bromuro (compresi i 
suoi metaboliti) è stato escreto nel latte dei ratti femmina in allattamento e ha raggiunto concentrazioni fino a 10 volte superiori nel latte rispetto 
al sangue della madre. Gli studi di genotossicità non hanno rivelato alcun potenziale mutageno o clastogenico per il glicopirronio bromuro. Studi 
di carcinogenicità condotti in topi transgenici utilizzando la somministrazione orale e nei ratti utilizzando la somministrazione per inalazione non 
hanno mostrato evidenza di carcinogenicità a esposizioni sistemiche (AUC) nei topi circa 53 volte superiori e nei ratti circa 75 volte superiori alla 
dose massima di 44 microgrammi una volta al giorno raccomandata nell’uomo. 6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE 6.1 Elenco degli eccipienti 
Contenuto della capsula Lattosio monoidrato. Magnesio stearato 6.2 Incompatibilità Non pertinente. 6.3 Periodo di validità 2 anni. Ciascun 
inalatore deve essere eliminato dopo l’utilizzo di tutte le capsule. 6.4 Precauzioni particolari per la conservazione Non conservare a temperatura 
superiore ai 25°C. Le capsule devono essere sempre conservate nel blister originale, per proteggerle dall’umidità. Le capsule devono essere 
rimosse dal blister solo immediatamente prima dell’uso. 6.5 Natura e contenuto del contenitore Tovanor Breezhaler è un inalatore per dosi 
singole. Il corpo e il cappuccio dell’inalatore sono costituiti da acrilonitrile-butadiene-stirene, i pulsanti sono costituiti da metil metacrilato-
acrilonitrile-butadiene-stirene. Gli aghi e gli ugelli sono di acciaio inossidabile. Ciascun blister contiene 6 o 10 capsule rigide. Blister perforato 
per dosi unitarie di PA/Alu/PVC – Alu. Confezioni contenenti 6x1, 10x1, 12x1 o 30x1 capsule rigide e un inalatore. Confezione multipla contenente 
90 (3 astucci da 30x1) capsule rigide e 3 inalatori. Confezione multipla contenente 96 (4 astucci da 24x1) capsule rigide e 4 inalatori. Confezione 
multipla contenente 150 (15 astucci da 10 x1) capsule rigide e 15 inalatori. Confezione multipla contenente 150 (25 astucci da 6 x1) capsule rigide 
e 25 inalatori. È possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate. 6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento e la manipolazione 
Deve essere utilizzato l’inalatore fornito con ogni nuova prescrizione. Ciascun inalatore deve essere eliminato dopo l’utilizzo di tutte le capsule. 
Istruzioni per la manipolazione e l’uso Leggere completamente le istruzioni per l’uso prima di utilizzare Tovanor Breezhaler.

Inserire Forare e rilasciare Inalare profondamente Controllare che  
la capsula sia vuota

1 2 3 Verifica



Fase 1a: 
Togliere il cappuccio

Fase 2a: 
Forare la capsula  

una sola volta
Tenere l’inalatore  

in posizione verticale.
Forare la capsula premendo  

con decisione entrambi  
i pulsanti laterali 

contemporaneamente.
Quando la capsula viene forata,  

si deve sentire un rumore.
Forare la capsula  

una sola volta.

Fase 2b: 
Rilasciare i pulsanti laterali

Fase 3a: 
Espirare completamente
Non soffiare nel boccaglio.

Fase 3b: 
Inalare profondamente  

il medicinale
Tenere l’inalatore come  
mostrato nella figura.

Portare il boccaglio alla bocca  
e chiudere fermamente  

le labbra attorno al boccaglio.
Non premere i pulsanti laterali.

Inspirare il più rapidamente  
e profondamente possibile.

Durante l’inalazione  
si sentirà un ronzio.

Quando si inala si può  
percepire il sapore  

del medicinale.

Fase 1b: 
Aprire l’inalatore

Fase 1e: 
Chiudere l’inalatore

Estrarre la capsula
Gettare la capsula vuota  

nei rifiuti domestici.

Chiudere l’inalatore  
e rimettere il cappuccio.

  Verificare che  
la capsula sia vuota

Aprire l’inalatore per vedere se  
è rimasta polvere nella capsula.

Se è rimasta polvere  
nella capsula: 

chiudere l’inalatore;
ripetere le fasi da 3a a 3c.

Con polvere Vuota

Fase 1c: 
Estrarre la capsula

Separare uno degli alveoli  
dal resto del blister.
Togliere la pellicola  

protettiva dall’alveolo  
ed estrarre la capsula.

Non spingere la capsula  
attraverso la pellicola.
Non ingerire la capsula

Fase 1d: 
Inserire la capsula

Non inserire mai la capsula 
direttamente nel boccaglio.

Fase 3c: 
Trattenere il respiro
Trattenere il respiro  

fino a 5 secondi

Informazioni importanti
•	 Le capsule di Tovanor 

Breezhaler devono essere 
sempre conservate nel 
blister ed essere estratte 
solo immediatamente  
prima dell’uso.

•	 Non spingere la capsula 
attraverso la pellicola  
per rimuoverla dal blister.

•	 Non ingerire la capsula.
•	 Non usare le capsule  

di Tovanor Breezhaler  
con nessun altro inalatore.

•	 Non usare l’inalatore 
Tovanor Breezhaler 
per prendere capsule di 
qualsiasi altro medicinale.

•	 Non mettere mai la capsula 
in bocca o nel boccaglio 
dell’inalatore.



•	 Non premere i pulsanti 
laterali più di una volta.

•	 Non soffiare nel boccaglio.
•	 Non premere i pulsanti 

laterali mentre si inala 
attraverso il boccaglio.

•	 Non maneggiare le capsule 
con le mani bagnate.

•	 Non lavare mai l’inalatore 
con acqua.

La confezione di Tovanor Breezhaler contiene:
•	 Un inalatore Tovanor Breezhaler
•	 Uno o più blister, ciascuno contenente 6 o 10 capsule  

di Tovanor Breezhaler da usare con l’inalatore

Domande frequenti

Perché l’inalatore non ha fatto 
rumore quando ho inalato?
La capsula può incastrarsi 
nell’alloggiamento. Se questo 
succede, smuovere delicatamente 
la capsula picchiettando la base 
dell’inalatore. Inalare nuovamente 
il medicinale ripetendo le fasi  
da 3a a 3c.

Cosa devo fare se è rimasta 
polvere nella capsula?
Non ha preso una dose sufficiente 
di medicinale. Chiuda l’inalatore  
e ripeta le fasi da 3a a 3c.

Dopo l’inalazione ho tossito  
– cosa significa?
Può succedere. Fintantoché  
la capsula è vuota, ha preso una 
dose sufficiente di medicinale.

Ho sentito piccoli pezzi di capsula 
sulla lingua – cosa significa?
Può succedere. Non è dannoso. 
Le possibilità che la capsula 
si frantumi in piccoli pezzi 
aumentano se la capsula  
viene forata più di una volta.

Come pulire l’inalatore
Strofinare l’esterno e l’interno 
del boccaglio con un panno 
pulito, asciutto e senza 
pelucchi, per rimuovere 
qualsiasi residuo di polvere. 
Mantenere asciutto l’inalatore. 
Non lavare mai l’inalatore  
con acqua. 

Smaltimento  
dell’inalatore dopo l’uso
Dopo avere utilizzato tutte 
le capsule, l’inalatore deve 
essere eliminato. Chieda  
al farmacista come eliminare  
i medicinali e gli inalatori  
che non utilizza più.

Inalatore Base dell’inalatore Blister

Base

Cappuccio

Pulsanti  
laterali

Alloggiamento
della capsula

Boccaglio

Grata

Alveolo

7. TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO Novartis Europharm Limited - Vista Building - Elm Park, Merrion 
Road - Dublin 4 - Irlanda 8. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO EU/1/12/790/001-008 9. DATA DELLA PRIMA 
AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE Data della prima autorizzazione: 28 settembre 2012. Data del rinnovo più recente: 26 luglio 
2017 10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO 12/2019 - Informazioni più dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web della Agenzia 
europea dei medicinali: http://www.ema.europa.eu
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XOTERNA: Classe A - Prezzo € 63,50* - RRL. La rimborsabilità è a carico del SSN, in regime di dispensazione A/RRL 
(pneumologo, allergologo, geriatra, internista) da parte dei centri ospedalieri indicati dalla Regione. Le successive 
prescrizioni possono essere effettuate dai medici di medicina generale qualora siano soddisfatte le condizioni alla 
prima prescrizione o da prosecuzione della terapia, indicata dallo specifico PT. Informazioni più dettagliate su questi 
medicinali sono disponibili sul sito web della Agenzia europea dei medicinali: http://www.ema.europa.eu  

Titolare A|C Novartis Europharm Limited

Rappresentante per l’Italia




