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CASI CLINICI

Ottimizzazione della terapia broncodinamica in un caso di insufficienza  
respiratoria cronica polifattoriale
Sergio Bernorio 
U.O.S. Pneumologia Riabilitativa, ASST Rhodense, Presidio Ospedaliero Passirana di Rho (MI), Italia 
Email address: sbernorio@libero.it 

RIASSUNTO
Viene descritto il ruolo dell’implementazione terapeutica 
con indacaterolo/glicopirronio, in sostituzione all’asso-
ciazione beta agonista-steroide inalatorio, nella gestione 
terapeutica di un paziente scarsamente aderente alle te-
rapie e affetto da insufficienza respiratoria cronica glo-
bale bifattoriale (broncopneumopatia cronica ostruttiva 
+ paresi iatrogena dell’emidiaframma sinistro).

Parole chiave
Broncopneumopatia cronica ostruttiva, Indacaterolo/
Glicopirronio, Insufficienza respiratoria cronica

INTRODUZIONE
L’insufficienza respiratoria è connotata dalla riduzione 
della pressione parziale dell’ossigeno nel sangue (PaO2), 
convenzionalmente < 60 mmHg, associata o meno ad 
aumento della pressione parziale di anidride carbonica, 
convenzionalmente > 45 mmHg, in condizioni di respira-
zione di aria ambiente a livello del mare (cfr. Campbell). 
L’insufficienza respiratoria si definisce latente se presente 
solo in alcune circostanze, tipicamente attività fisica e/o 
sonno notturno, mentre è conclamata quando presente in 
condizione di riposo. Sulla base dei meccanismi patoge-
netici si differenziano: l’insufficienza polmonare, dovuta 
ad alterazione dei meccanismi fisiologici che regolano gli 
scambi gassosi nel parenchima polmonare; l’insufficienza 
ventilatoria secondaria ad alterato funzionamento della 
pompa toracica, in seguito ad alterazioni neuromusco-
lari, anatomiche o iatrogene. Quando l’anomalia è data-
bile da mesi ed è irreversibile si parla di insufficienza re-
spiratoria cronica (IRC). La broncopneumopatia cronica 
ostruttiva (BPCO) in fase avanzata (stadio GOLD D) è 
una delle maggiori cause di IRC, talora in concomitanza 
con altre noxae patogene. In questa fattispecie il cardine 
del trattamento è rappresentato dall’ossigenoterapia a 
lungo termine e, talora, da ventilazione meccanica do-
miciliare, comunque sempre associate all’ottimizzazione 
della terapia medica dell’ostruzione, dell’ipersecrezione 
bronchiale e delle eventuali comorbilità.

Nel presente articolo si descrive il ruolo terapeutico 
del passaggio alla terapia con associazione precostituita 
indacaterolo/glicopirronio in un caso di BPCO di grado 
severo evoluta a insufficienza respiratoria cronica, in pre-
senza di comorbilità e scarsa aderenza terapeutica. 

CASO CLINICO 
Paziente di anni 78 pensionato ex gestore di un locale bar, 
ex fumatore (30 pack/years) e con esposizione passiva a 
fumo di sigarette nell’ambiente professionale, non allergie 
note. Noto da 8 anni presso l’unità operativa di pneumolo-
gia del nostro ospedale per BPCO di grado grave (GOLD 
D) con 2 riacutizzazioni/anno di grado moderato-grave. 

Concomitano in anamnesi: cardiopatia ischemica, 
sottoposta a intervento di rivascolarizzazione nel 2016 
complicato da danno del nervo ricorrente e conseguente 
sopraelevazione dell’emidiaframma sinistro, iniziale de-
clino cognitivo di genesi cerebrovascolare degenerativa 
domiciliare continuativa. 

Paziente da 5 anni in terapia con associazione inalato-
ria salmeterolo/fluticasone in aerosol predosato bis in die, 
più volte segnalata compliance inadeguata al trattamento, 
sia per errata tecnica inalatoria, sia per dimenticanze di 
assunzione. Nel 2017 prescritta ossigenoterapia domici-
liare continuativa (2L/min a riposo, 2,5 L/min durante 
cammino e la notte) per presenza di insufficienza respi-
ratoria cronica globale (emogasanalisi in aria ambiente: 
PaO2 = 54 mmHg, PaCO2 = 48 mmHg). Il paziente negli 
ultimi 2 anni ha manifestato 1 riacutizzazione/anno di 
grado moderato, dimostra inoltre compliance non otti-
male all’ossigeno terapia.

Nella visita ambulatoriale del febbraio 2020 il paziente 
riferisce una sola riacutizzazione/anno, di grado mode-
rato, in assenza di eosinofilia all’esame emocromocito-
metrico. Lamenta dispnea con punteggio mMRC = 2; alla 
spirometria deficit ventilatorio di tipo misto di grado se-
vero: FEV1 = 47,6% pred., FVC = 40,4% pred., RV = 190% 
pred, TLC 116% pred. (Figura 1). 

Al Test del cammino per 6 minuti percorsi 250 m, pun-
teggio dispnea Borg = 7, lieve desaturazione. In seguito 
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al riscontro di peggioramento della capnia (PaCO2 = 59 
mmHg, pH = 7,33) si prescrive ventilazione meccanica 
domiciliare intermittente in modalità Bilevel alla quale il 
paziente si rivela completamente intollerante.

La radiografia toracica conferma la nota sopraeleva-
zione dell’emidiaframma sinistro in assenza di lesioni 
focali in atto. Si decide pertanto la riduzione dei flussi di 
ossigeno (1 L/min a riposo, 1,5 L/min la notte e durante 
attività fisica) e si implementa la terapia bronco attiva. 
Dopo alcuni test educazionali sulla tecnica inalatoria 
di assunzione, condotti dal fisioterapista respiratorio, si 
opta per l’associazione precostituita indacaterolo/glico-
pirronio con device Breezhaler in monosomministra-
zione giornaliera. 

Al controllo dopo 13 mesi (procrastinato causa emer-

genza COVID-19) il paziente non riferisce riacutizza-
zioni, riporta invece miglioramento della dispnea (pun-
teggio mMRC = 1); alla spirometria riduzione del deficit 
ostruttivo: FEV1 = 54% pred. con incremento di 480 ml 
rispetto alla misura precedente (Figura 1) pari a +16%. Al 
Test del cammino percorsi 306 m, dispnea Borg 5 persi-
ste lieve desaturazione, miglioramento dell’ematosi con 
riduzione della capnia (PaCO2 = 53 mmHg, pH = 7,35), 
adeguata aderenza terapeutica.

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI
Si tratta di un caso di BPCO avanzata, condizionante 
un’insufficienza respiratoria globale correlabile, oltre che 
all’ostruzione bronchiale e al danno del parenchima pol-
monare, anche a una componente restrittiva legata all’e-

Figura 1 Parametri spirometrici prima e dopo l’inizio di terapia con associazione indacaterolo/glicopirronio.
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miparesi diaframmatica. La gestione terapeutica è com-
plicata dalla scarsa compliance del paziente alle misure 
atte a contrastare l’ipercapnia (rifiuto della NIV, assun-
zione non ottimale della terapia inalatoria).

La scelta terapeutica è consistita nella riduzione dei 
flussi di ossigeno, onde preservare maggiormente il drive 
respiratorio, associata al passaggio alla terapia inalatoria 
di associazione antimuscarinico-beta agonista. L’intento 
è stato massimizzare la broncodilatazione anche in virtù 
del ridotto numero di riacutizzazioni/anno presenti 
nell’anamnesi degli anni recenti, peraltro non associate 
a eosinofilia periferica. In particolare, data la compliance 
non ottimale del paziente, si è preferito utilizzare l’asso-
ciazione precostituita indacaterolo/glicopirronio in pol-
vere con dispositivo Breezhaler verso cui il paziente si è 
dimostrato più competente in fase educazionale. 

Al controllo clinico a distanza si è verificato un miglio-
ramento sia dell’ematosi che della sintomatologia e della 
tolleranza allo sforzo fisico, con riduzione della quota di 
ostruzione bronchiale.

Trattasi, in conclusione, di un quadro clinico caratte-
rizzato da un’insufficienza respiratoria bifattoriale (ostrut-
tivo-restrittiva) con spazio terapeutico limitato. L’imple-

mentazione della terapia bronco attiva tramite l’utilizzo 
dell’associazione precostituita indacaterolo/glicopirronio 
in polvere inalatoria ha migliorato l’aderenza terapeutica 
del paziente e i parametri clinico funzionali, revertendo 
parzialmente il deficit ventilatorio ostruttivo in linea con 
le segnalazioni della letteratura medico-scientifica (cfr. 
Calzetta et al. e Vogelmeier et al.). L’insieme di questi fat-
tori ha consentito di migliorare l’ematosi grazie all’otti-
mizzazione del flussi di ossigenoterapia.

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

Bibliografia consigliata
•	 Campbell EJM. respiratory failure. Definition, mechanisms and recent develop-

ment. Bulletin européen de physiopathologie respiratoire 1979;15(Suppl):1-13.
•	 GOLD. Global initiative for chronic obstructive lung disease. www.goldcopd.org 

rev 2019.
•	 Calzetta L, Di Marco F, Blasi F, Cazzola M, Centanni S, Micheletto C, et al. Impact of 

ICS/LABA and LABA/LAMA FDCs on functional and clinical outcomes in COPD: a 
network meta-analysis. Pulm Pharm Ther. 2019;59:101855.

•	 Vogelmeier C, Bateman ED, Pallante J, Alagappan VK, D’Andrea P, Chen H, et al. 
Efficacy and safety of once-daily QVA149 compared with twice-daily salmete-
rol-fluticasone in patients with chronic obstructive pulmonary disease (ILLU-
MINATE): a randomised, double -blind, parallel group study. Lancet Respir Med 
2013;1(1):51-60.

La broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) è una 
malattia, prevenibile e trattabile, caratterizzata da persi-
stenti sintomi respiratori e ostruzione al flusso aereo non 
completamente reversibile. La BPCO è associata a uno 
stato infiammatorio cronico delle vie aeree in risposta a 
gas o particelle nocive, in particolare il fumo di sigaretta. 
Le riacutizzazioni hanno un impatto negativo sulla sto-
ria naturale della malattia poiché favoriscono la progres-
sione del danno, con conseguente incremento dei tassi di 
ospedalizzazione. 

Parole chiave
BPCO, Dispnea, Indacaterolo/glicopirronio

CASO CLINICO
Maschio di 60 anni, operaio, ex forte fumatore (40 pack/
years).

Ipertensione arteriosa e diabete mellito di tipo 2 in 
trattamento con ACE-inibitore e insulina. 

Diagnosi di BPCO (GOLD B) da circa 2 anni in terapia 
con LAMA.

Il paziente giungeva alla nostra osservazione per peg-
gioramento dell’abituale dispnea, ora presente per sforzi 
di lieve entità (mMRC 4). Non significativi episodi di ria-
cutizzazione bronchitica nell’ultimo anno. 

L’esame obiettivo toracico evidenziava murmure ve-
scicolare ridotto su tutto l’ambito e ronchi sparsi. Obiet-
tività cardiaca e addominale nei limiti della norma. Pun-
teggio Questionario CAT: 22.

Il paziente veniva sottoposto ai seguenti accerta-
menti:
•	 Esami ematochimici: non documentavano alterazioni 

di rilievo, in particolare non si osservava eosinofilia 
periferica; 

Efficacia della doppia broncodilatazione nel paziente  
con dispnea persistente

Sara Canu 
S C Pneumologia, AOU Sassari, Sassari, Italia 
Email address: canu.sara86@gmail.com 



IV
MRM

Casi clinici

•	 EGA: pH 7,37, pO2 68 mmHg, pCO2 46 mmHg; 
HCO3- 27 mmol/L; SpO2 94%;

•	 Test del cammino per 6 minuti (6MWT): interrotto 

dopo due minuti per la comparsa di intensa dispnea in 
assenza di significativa desaturazione. BORG iniziale 
3 e fine test 7;

Figura 1 TC Torace HR che evidenzia grave enfisema centroacinare e parasettale.

Figura 2 Spirometria globale.
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•	 TC Torace HR (Figura 1): “grave enfisema centroa-
cinare e parasettale più evidente a livello dei lobi su-
periori associato a diffuso ispessimento delle pareti 
bronchiali”;

•	 Spirometria globale (Figura 2): “Moderato-grave defi-
cit ventilatorio di tipo ostruttivo con evidenza di ipe-
rinsufflazione polmonare”.
Veniva prescritta terapia con LABA/LAMA (co-for-

mulazione indacaterolo/glicopirronio). Dopo due mesi di 
trattamento, alla visita di follow up presso l’ambulatorio 
di Pneumologia, il paziente riferiva riduzione della di- 
spnea (mMRC 3), migliore tolleranza all’esercizio fisico in 
assenza di riacutizzazioni nei mesi precedenti. Punteggio 
Questionario CAT: 18. L’obiettività toracica evidenziava 
MV ridotto su tutto l’ambito, in assenza di rumori pa-
tologici aggiunti. Veniva inoltre confermata l’aderenza 
terapeutica e valutata la corretta tecnica inalatoria. Le 
prove di funzionalità respiratoria mostravano riduzione 
del volume residuo. Si consigliava pertanto di proseguire 
il trattamento con indacaterolo/glicopirronio e si pro-
grammava follow up a 3 mesi.

DISCUSSIONE
La scelta del trattamento ideale della BPCO, proposta 
dalle raccomandazioni GOLD, è multifunzionale e si basa 
sullo strumento di valutazione “ABCD” che integra i sin-
tomi del paziente e le riacutizzazioni. I farmaci broncodi-
latatori per via inalatoria, da soli o in associazione, costi-
tuiscono il cardine del trattamento della BPCO in quanto 
riducono l’iperinsufflazione polmonare, la frequenza e 
la gravità delle riacutizzazioni, migliorando i sintomi e 

la qualità di vita. Nel nostro paziente la persistenza del 
sintomo dispnea in assenza di riacutizzazioni significa-
tive ed eosinofilia periferica ha suggerito la necessità di 
switch terapeutico verso la terapia di combinazione con 
indacaterolo/glicopirronio con beneficio clinico–funzio-
nale. Numerosi lavori in letteratura hanno dimostrato 
che l’azione sinergica di indacaterolo e glicopirronio è 
associata a una maggiore efficacia in termini di bronco-
dilatazione (FEV1), qualità di vita, riduzione dei sintomi e 
del numero, frequenza e gravità delle riacutizzazioni, con 
un buon profilo di sicurezza e tollerabilità. 

CONCLUSIONI
Nei pazienti affetti da BPCO che presentino sintomi 
persistenti nonostante trattamento con LAMA o LABA 
si deve prendere in considerazione l’opportunità di in-
trodurre la terapia di associazione indacaterolo/glico-
pirronio. Nei pazienti più sintomatici la combinazione 
LAMA/LABA ha mostrato risultati superiori rispetto ai 
singoli principi attivi.

Conflitto d’interesse
L’autrice dichiara di non avere conflitto d’ interessi.

Bibliografia consigliata
•	 Global Strategy for the Diagnosis, Management, and Prevention of COPD. 2021. 

www.goldcopd.com 
•	 Seemungal TA, Donaldson GC, Paul EA, Bestall JC, Jeffries DJ, Wedzicha JA. Effect 

of exacerbation on quality of life in patients with chronic obstructive pulmonary 
disease. Am J Respir Crit Care Med 1998;157(5 Pt 1):1418-22. 

•	 Karner C, Cates CJ. Long-acting beta(2)-agonist in addition to tiotropium versus 
either tiotropium or long-acting beta(2)-agonist alone for chronic obstructive 
pulmonary disease. Cochrane Database Syst Rev 2012;4(4):CD008989. 

RIASSUNTO 
Viene descritto un caso clinico di paziente BPCO a 
componente enfisematosa appartenente allo stadio B 
delle raccomandazioni GOLD, in fase stabile, con una 
buona aderenza alla terapia con doppia broncodilata-
zione, che durante il periodo pandemico presenta una 
riacutizzazione virale da SARS-CoV-2 con polmonite 
interstiziale. La BPCO è una patologia respiratoria 
caratterizzata dalla progressiva riduzione della fun-

zionalità polmonare che vede nella dispnea un tratto 
distintivo e che ha un notevole impatto sulle capacità 
del paziente di svolgere le normali attività quotidiane. 
Per il paziente con elevata componente enfisematosa 
descritto è risultata molto efficace la terapia inalatoria 
basata sulla doppia broncodilatazione (LABA/LAMA).

Parole chiave
BPCO, Dispnea, Aderenza, Polmonite interstiziale 

Trattamento con doppia broncodilatazione del paziente BPCO in fase  
stabile: l’aderenza alla terapia e l’impatto in periodo di emergenza COVID 

Ida Ciamarra  
UOC Assistenza Medica e Specialistica Nord Est, Dipartimento Assistenza Primaria Asl Latina, Latina, Italia 
Email address: idaciamarra@gmail.com 
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CASO CLINICO
Paziente maschio di 58 anni, fumatore di 20 pack/years, 
professionista, direttore d’orchestra, molto attivo, con 
viaggi continui per lavoro in numerosi Paesi anche in-
ternazionali per i quali spesso è costretto a soggiornare 
in luoghi anche molto inquinati, come l’Asia. Anamnesi 
familiare positiva per patologia interstiziale polmonare. 
La mamma è deceduta per fibrosi polmonare idiopatica, 
il padre tabagista, 2 figli in buona salute 

Comorbilità: ipertensione arteriosa in trattamento far-
macologico con sartanico. 

Giunge all’osservazione inizialmente nel 2017 per un 
controllo, visto la familiarità di patologia polmonare della 
madre. Nella prima visita non riferisce eclatante sintoma-
tologia respiratoria, tranne una lieve dispnea durante lo 
sforzo nel salire scale molto ripide. Non presenta tosse, 
non riferisce riacutizzazioni respiratorie. In assenza di 
sintomatologia patognomonica e di un esame obiettivo 
normale, non potendo escludere una patologia cronica 
ostruttiva e considerando la forte esposizione al fumo, 
vengono effettuati esami di funzionalità respiratoria glo-
bali, che evidenziano un lieve incremento del volume 
residuo, ma flussi espiratori ad alto e basso volume di 
riempimento nei limiti della norma, oltre a una emo-
gasanalisi nella norma. Il paziente porta in visione un 
esame RX standard del torace, effettuato durante l’anno, 
che evidenzia un rafforzamento della trama broncovasale 
senza altri segni di iperinsufflazione. In quell’occasione 
viene consigliato al paziente di sospendere l’abitudine 
tabagica, in considerazione della lieve sintomatologia 
dispnoica e del quadro funzionale di iperinsufflazione. 
Viene stadiato come paziente in classe GOLD B e viene 
instaurata una terapia con glicopirronio, con device  
Breezhaler, al dosaggio di una capsula inalatoria al dì. 
Viene inoltre consigliata profilassi antinfluenzale stagio-
nale e antipneumococcica. 

Il paziente non effettua più successivi controlli clinici 
pneumologici data la sua assenza prolungata per lavoro e 
torna in visita nel 2019. Il quadro clinico riferito è quello 
di una riacutizzazione della dispnea nonostante la terapia 
con glicopirronio, che si presenta con sforzi di media en-
tità. Il paziente, sempre fumatore, riferisce che non è più 
in grado di salire le rampe ripide della città di montagna 
e che è costretto a prendere l’ascensore, riferisce dispnea 
più intensa anche per sedute più lunghe di lavoro che lo 
costringono, per il particolare tipo di professione, a un 
esercizio degli arti superiori abbastanza intensi.

All’esame obiettivo, il MV è diffusamente attenuato 
ma senza rumori patologici aggiunti o reperti plessici di 
particolare rilievo. Anche se il paziente tende a minimiz-
zare i suoi sintomi, la presenza di fattori di rischio e di 
dispnea grave induce a richiedere una “spirometria con 
test di broncodilatazione, volume residuo e DLCO”. 

Le prove di funzionalità respiratoria presentano un 

deficit disventilatorio di tipo ostruttivo, con marcato in-
cremento dl volume residuo, DLCO/VA nella norma.

Viene richiesta a completamento diagnostico una 
HRTC polmonare che evidenzia esiti fibrotici apicali 
bilateralmente, enfisema centrolobulare, più evidente a 
livello dei lobi superiori, bolla subpleurica in sede apicale 
sinistra (Dmax mm17), stria fibrotica disventilatoria in 
sede basale destra, presenza di aspetti a vetro smeriglio 
in sede mantellare bilateralmente. Viene impostata una 
terapia con l’associazione indacaterolo/glicopirronio con 
device Breezhaler, con posologia di una capsula inalatoria 
giornaliera. Ai controlli semestrali successivi, il paziente 
riferisce notevole miglioramento del quadro clinico con 
riduzione della dispnea e ritorno alla quasi normalità 
delle attività lavorative e di sforzi correlati all’attività 
quotidiana.

Nel gennaio 2021 il paziente contrae l’infezione da 
SARS-CoV-2, presentando una riacutizzazione respi-
ratoria caratterizzata da febbre, dispnea ingravescente, 
tosse secca, tutti sintomi compatibili con una compro-
missione polmonare che però il paziente non documenta 
con esami radiologici, perché decide autonomamente di 
non ricoverarsi. Viene trattato a domicilio con terapia 
cortisonica e antibiotica per os, eparina sc come da pro-
tocolli domiciliari per l’infezione da COVID-19. Riferisce 
di aver documentato dalle misurazioni della pulsossime-
tria, riduzioni della saturazione fino a valori di 90% per 
le quali non ha ritenuto opportuno né andare in Pronto 
Soccorso, né somministrare ossigeno, come da consiglio 
del curante. Durante la malattia non ha mai smesso di 
praticare l’associazione inalatoria indacaterolo/glicopir-
ronio. Dopo circa un mese il paziente diventa sierone-
gativo.

Torna in visita specialistica a fine febbraio 2021. Per 
la sovrapposizione dell’infezione da COVID-19, viene 
richiesto un controllo HRTC che evidenzia un quadro 
di un peggioramento delle aree a vetro smeriglio preesi-
stenti, verosimilmente in esiti di risoluzione di polmonite 
interstiziale. 

Le prove di funzionalità respiratoria mostrano un qua-
dro di deficit disventilatorio misto, con lieve componente 
restrittiva verosimilmente da esiti di flogosi interstiziale. 

 
DISCUSSIONE
La storia clinica del paziente, con presentazione clinica 
di un costante e progressivo peggioramento della disp-
nea associato a un non rapido declino della funzionalità 
respiratoria, per la totale assenza negli anni di riacutiz-
zazioni, ha determinato come approccio terapeutico ob-
bligatorio l’utilizzo della massima broncodilatazione. Nel 
paziente BPCO in fase stabile i broncodilatatori inalatori 
svolgono un ruolo centrale nel trattamento dei sintomi 
della BPCO e sono prescritti come trattamento regolare 
per prevenire e ridurre i sintomi (Evidenza A). L’utilizzo 
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Figura 1 Funzionalità respiratoria VR prima della polmonite SARS-CoV-2.



VIII
MRM

Casi clinici

del glicopirronio (LAMA) e dell’indacaterolo (ULTRA-
LABA) come scelta terapeutica nel paziente con segni 
clinici e funzionali di iperinsufflazione è dettata dall’evi-
denza della desufflazione polmonare e il miglioramento 
della qualità di vita. L’insorgenza di una riacutizzazione 
virale con componente di compromissione interstiziale 
da virus emergente ha avuto comunque un esito favore-
vole e farebbe presupporre, senza evidenze ancora sup-
portate dalla letteratura scientifica, che una terapia ben 
condotta abbia avuto un impatto favorevole. Considerato 
che la componente clinica oggettiva della dispnea è an-
data progressivamente a migliorare in seguito alla polmo-
nite interstiziale da COVID, si conferma la terapia ina-
latoria con indacaterolo/glicopirronio e senza l’aggiunta 
del corticosteroide inalatorio. 

Conflitto di interessi
L’autrice in qualità di relatore ai sensi dell’art. 76 sul Con-
flitto di Interessi, pag. 34 dell’Accordo Stato-Regione del 
2 Febbraio 2017 dichiara di non aver avuto rapporti di 
finanziamento con soggetti portatori di interessi com-
merciali in campo sanitario.
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RIASSUNTO
Paziente maschio di 70 anni, che viene alla nostra osser-
vazione per orticaria cronica e diverse altre comorbilità, 
fumatore di 20 sigarette al dì da 50 anni, senza nessun 
apparente disturbo del respiro.

Lo studio funzionale respiratorio, statico e dinamico, 
svela una BPCO lieve, che a un’indagine anamnestica più 
approfondita, si correla alla “stanchezza”, che il paziente 
ascriveva alla gonartrosi bilaterale.

Dopo terapia con indacaterolo/glicopirronio, il pa-
ziente riferisce miglioramento della “stanchezza”, che 
correla funzionalmente con la riduzione dell’iperinsuf-
flazione.

Parole chiave
Stanchezza, Spirometria, BPCO

CASO CLINICO
Nell’ottobre 2019 perviene alla nostra osservazione 
presso l’Ambulatorio Territoriale del PST di Nicotera 
(VV) un paziente maschio di anni 70, con la seguente 
storia clinica: dal febbraio 2015 orticaria cronica diffusa, 
che si accentua: la notte, a letto, con gli stress emotivi, 
dopo la doccia, indossando intimo in lana e con il freddo. 

Nell’anamnesi patologica remota viene riferito quanto 
segue: gonartrosi bilaterale; psoriasi; abnorme reatti-
vità cutanea a punture d’imenotteri; astenia post-pasto; 

ansia; steatosi epatica HCV+; nefrolitiasi; ipertrofia pro-
statica; ascesso apicale; brucellosi; roncopatia notturna; 
tossetta da riso intenso; tosse catarrale (circa un mese 
l’anno); broncopolmonite basale destra complicata da 
pleurite omolaterale all’età di circa 30 anni; esantema 
maculo-eritematoso, nell’infanzia, durante l’asunzione 
di penicillina (assume beta lattamici orali senza reazioni 
avverse), varicella. 

Anamnesi familiare positiva per: diabete tipo I 
(madre); cirrosi epatica (padre); ictus (madre); patologia 
neoplastica (sorella, padre); ipertensione arteriosa (fra-
tello, sorella); nefrolitiasi (sorella). 

Abita in una casa contornata da giardino. Fumatore da 
50 anni di 20 sig/die, è pensionato.

L’esame obiettivo evidenzia: 
•	 ponfi e lesioni da grattamento in diversi distretti cuta-

nei (particolarmente agli arti);
•	 all’auscultazione del torace, crepitio inspiratorio ba-

sale destro immodificato dalla tosse.
Nessun altro segno patologico. Al momento della visita 

assumeva terapia Anti-H1 e per l’ipertrofia prostatica.
Viene sottoposto a:

•	 indagini allergologiche, che documentano allergia cu-
tanea a nichel solfato;

•	 spirometria globale, che documenta: bronco-ostruzione 
lieve, capacità polmonare totale, volume residuo e in-
dice di Motley lievemente aumentati (Figura 1);

Quando “l’apparenza” inganna

Mario Condoluci  
Amb. Malattie Respiratorie e Allergologia, Distretto sanitario Unico, ASP Vibo Valentia, Vibo Valentia, Italia 
Email address: mario.condoluci@aspvv.it 
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Figura 1a Spirometria globale alla prima visita che documenta bronco-ostruzione lieve.
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Figura 1b Spirometria globale alla prima visita che documenta bronco-ostruzione lieve.
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•	 in aria ambiente: pulsossimetria normale (SpO2 95%), 
FC 56 bpm.
Sulla base di tali risultati diagnostici e dei dati anam-

nesti gli viene consigliato di:
•	 seguire i suggerimenti merceologici per nichel solfato;
•	 non fumare;

•	 assumere l’associazione indacaterolo/glicopirronio 
110/50 mcg. Quest’ultima terapia non è stata subito 
condivisa dal paziente, perché non accusando disturbi 
del respiro, non la riteneva necessaria. 
Alla domanda se si “stancasse” salendo le scale o percor-

rendo una salita, il paziente ha risposto affermativamente, 

Figura 2a Spirometria globale dopo circa un anno dalla prima visita.
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Figura 2b Spirometria globale dopo circa un anno dalla prima visita.



XIII
MRM

Casi clinici

giustificando tale stanchezza come dovuta alla gonartrosi 
bilaterale. Solo dopo che gli sono stati spiegati i risultati 
della spirometria globale, rendendolo edotto che quelle al-
terazioni indicavano un’iniziale “bronchite da fumo di si-
garetta” che, assieme alla gonartrosi, gli causavano quella 
“stanchezza” che accusava salendo le scale o lungo una 
strada, il paziente accettava la spiegazione e decideva di 
provare l’associazione indacaterolo/glicopirronio.

Successivamente, causa pandemia COVID-19, non è 
stato possibile effettuare nuove visite presso il nostro am-
bulatorio, ma da occasionali contatti telefonici il paziente 
riferiva di essere riuscito a differenziare la “stanchezza” 
dovuta alla limitazione funzionale delle ginocchia dalla 
“stanchezza, affaticamento” durante una salita, che è len-
tamente e progressivamente migliorata.

Nel novembre 2020 a fronte di una rivalutazione cli-
nica e funzionale, possiamo documentare:
•	 all’auscultazione del torace, discontinuo crepitio inspi-

ratorio basale destro immodificato dalla tosse;
•	 alla spirometria globale: persistenza della bronco-o-

struzione lieve, ai limiti di norma la Capacità Polmo-
nare Totale e l’indice di Motley, miglioramento del 
Volume Residuo pur se aumentato rispetto al valore 
teorico (Figura 2).

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI
Il caso clinico descritto offre alcuni spunti di riflessione:
1.	 È importante condurre un’anamnesi completa del 

soggetto che viene alla nostra osservazione, indipen-
dentemente dal motivo della visita, al fine di poter 
intercettare soggetti, a loro parere “asintomatici”, con 
iniziale danno funzionale respiratorio.

2.	 Non limitarsi alla spirometria semplice con pulsossi-
metria, perché una bronco-ostruzione lieve può non 
migliorare nel tempo, determinando:
•	 convinzione del paziente dell’inutilità della terapia 

in atto e abbandono della stessa;
•	 coinvolgimento emotivo del medico, che segue la 

decisione del paziente o al più propone di provare 
un’altra terapia. 

3.	 Completare l’analisi con lo studio dei volumi statici, 
che permette di evidenziare l’iperinsufflazione polmo-
nare iniziale accompagnata, se praticata una terapia 
adeguata, dalla desufflazione del paziente.

4.	 In questo caso, la desufflazione è conseguenziale al 
sinergismo d’azione indacaterolo/glicopirronio, che 
agisce come attivatore dei recettori β2-adrenergici e 
inibitore dei recettori dell’acetilcolina, ampiamente 
presenti lungo l’albero respiratorio.

Conflitto di interessi
L’autore dichiara di non avere conflitti d’interesse.
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RIASSUNTO
In un paziente BPCO lieve naïve abbiamo utilizzato il 
glicopirronio, in mono-somministrazione, come prima 
linea di terapia broncodilatatrice. Sulla base di questa 
esperienza abbiamo osservato non solamente un vantag-
gio clinico-funzionale, ma anche dell’imaging del torace, 
con significativo miglioramento alla TC del calibro bron-
chiale interno e dello spessore della parete bronchiale. 

Parole chiave
BPCO, Glicopirronio, Imaging del torace

INTRODUZIONE
Il glicopirronio, broncodilatatore a lunga durata d’azione 
(LAMA o long-acting muscarinic receptor antagonist), 
agisce legandosi ai recettori muscarinici del sistema 
bronchiale, presentando elevata selettività per i recettori 
M3 – coinvolti prevalentemente nella contrazione della 
muscolatura liscia bronchiale – e una rapida dissocia-
zione dei recettori M2, idonea quest’ultima a limitare i 
possibili effetti collaterali [cfr. Barnes].

L’efficacia farmacologica legata alla broncodilata-
zione trova un’importante applicazione nel paziente 
con broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) [cfr. 
Ulrik]. Il documento di gestione della BPCO – GOLD 
Global Initiative for Chronic Obstructive Pulmonary 
Disease –ne riporta un uso quotidiano come terapia 
inalatoria di prima linea e di mantenimento per pa-
zienti sintomatici, non riacutizzatori (stadio B) [cfr. Vo-
gelmeier et al]; la somministrazione avviene mediante 
polveri (dry powder inhaler o DPI) [cfr. Vogelmeier et 
al.]. Nella progressione della patologia, quindi nel pa-
ziente con ostruzione moderata-grave, l’associazione 
con l’indacaterolo, un agonista β2-adrenergico a lunga 
durata d’azione (LABA), ha posto concettualmente le 
basi per il trattamento fisiopatologico mirato alla dop-

pia e sinergica broncodilatazione (LABA/LAMA) [cfr. 
Wedzicha et al.].

In generale, l’efficacia della broncodilatazione è de-
mandata quasi esclusivamente ai test di funzionalità 
respiratoria, in particolare al miglioramento del volume 
espiratorio forzato nel 1° secondo (FEV1). Uno studio 
randomizzato-controllato, doppio cieco e cross-over 
nel quale sono stati arruolati pazienti BPCO di grado 
lieve-moderato (media FEV1 70% del predetto) ha do-
cumentato che il glicopirronio, dopo 14 giorni e al con-
fronto con placebo, incrementa la differenza della media 
del FEV1 dell’area sotto la curva (AUC) tra 0 e 24 ore 
post-dose (AUC0-24h) di + 0,163 L [cfr. Fogarty et al.].

Tuttavia, la valutazione funzionale non coglie le al-
terazioni strutturali e iconografiche della patologia; lo 
studio della broncodilatazione potrebbe quindi essere 
effettuata con metodiche alternative. Riportiamo qui di 
seguito il caso clinico di un paziente sintomatico con 
BPCO misconosciuta, al quale è stato prescritto come 
primo trattamento per la bronco-ostruzione il glicopir-
ronio e valutato per la risposta clinica mediante lo studio 
dell’imaging toracico. 

CASO CLINICO
Il 12 novembre 2019 un paziente maschio, di anni 81, 
ex impiegato in pensione, accedeva presso il nostro am-
bulatorio di Medicina Respiratoria dell’Azienda Ospeda-
liero-Universitaria Integrata di Verona. Presentava una 
pregressa abitudine tabagica (35 pack/years) e un indice 
di massa corporea pari a 27. 

In anamnesi patologica era presente dal 2015 iper-
tensione arteriosa e ipercolesterolemia, in trattamento 
rispettivamente con ramipril/idroclorotiazide, amlodi-
pina e atorvastatina. Una recente ecocardiografia docu-
mentava la presenza di cardiopatia sclerotico-ipertensiva, 
con aorto-mitrosclerosi e lieve insufficienza mitralica; il 

Il glicopirronio nel paziente BPCO lieve naïve: lo studio dell’imaging  
del torace come misura di broncodilatazione
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ventricolo sinistro era lievemente ipertrofico solo al setto 
con normale funzione sistolica globale. Assumeva anche 
cardioaspirina per una stenosi carotidea non significativa. 

In anamnesi chirurgica riferiva un pregresso intervento 
per cataratta bilaterale (1985), emorroidectomia (1987) e 
in giugno 2019 una emicolectomia sinistra per adenocar-
cinoma; per quest’ultima problematica, ai fini della sta-
diazione, aveva eseguito una tomografia computerizzata 
(TC) dell’addome e del torace in data 19 giugno 2019. Non 
riferiva segni di allergie respiratorie. Lo stato di salute in 
generale era buono sebbene lamentasse da qualche tempo 
dispnea da modico sforzo (3 punti alla scala modificata del 
Medical Research Council – MRC) con importante tosse 
produttiva con espettorato a volte purulento. Non riferiva 
recenti eventi acuti respiratori, nonché ospedalizzazioni 
per problematiche respiratorie. L’obiettività toracica era 
caratterizzata da moderata riduzione del murmure vesci-
colare senza rumori patologici aggiunti. 

La valutazione obiettiva cardiologica non metteva in 
luce aspetti rilevanti; era presente un buon compenso 
emodinamico (pressione arteriosa 130/80 mmHg) e il 
polso era ritmico (65 bpm). Anche l’esame emocromo-
citometrico non documentava alterazioni di rilievo; la 
conta dei leucociti risultava nella norma (7,70 × 109/L) 
con formula leucocitaria mantenuta. Il numero di eosi-
nofili era 0,17 × 109/L (2,30%). Durante la visita, la rileva-
zione pulsossimetrica documentava buoni valori saturi-
metrici (SpO2 96%).

La spirometria globale, eseguita durante la visita 
pneumologica, documentava una misconosciuta com-
promissione ventilatoria a carattere ostruttivo di grado 
lieve (rapporto FEV1 e capacità vitale forzata [FVC] 60%, 
FEV1 2,19 L, 83% del predetto); non erano presenti segni 
di iperinflazione (volume residuo-RV pari all’83% del pre-
detto). L’impatto di patologia era elevato (CAT [COPD 
Assessment Test] 26). Secondo il documento GOLD rien- 
trava nello stadio B. Veniva pertanto prescritto il glicopir-
ronio Breezhaler, con nuovo controllo a distanza. 

La visita di controllo, effettuata il 21 ottobre 2020, do-
cumentava un netto miglioramento dello stato di salute 
riferito, con miglioramento sia dei parametri funzionali 
che clinici (Tabella 1); l’obiettività toracica era sempre 
muta, i parametri pulsossimetrici sempre ottimali (SpO2 
96%). Dalla prima visita non si erano documentati eventi 
respiratori acuti. Qualche tempo prima, in data 22 lu-
glio 2020, aveva invece effettuato un nuovo controllo ra-
diologico TC addome e torace, sempre per il follow up 
oncologico. L’imaging del torace, concomitante alle va-
lutazioni pneumologiche e alla prescrizione terapeutica 
con glicopirronio ci ha pertanto permesso di valutare la 
risposta alla broncodilatazione ed effettuare anche delle 
considerazioni comparative statistiche. A tale scopo, per 
entrambe le TC del torace (19/06/2019 e 22/07/2020), lo 
stesso radiologo ha effettuato mediante software dedi-

cato (chest imaging platform – airway inspector) delle 
misurazioni del calibro bronchiale interno ed esterno e 
dello spessore della parete bronchiale di 10 diramazioni 
bronchiali segmentarie (Tabella 2). 

A scopo identificativo dell’efficacia della broncodilata-

Tabella 1 Dati clinico-funzionali rilevati alla visita 
basale e al controllo, indicativi dell’efficacia  
del trattamento con glicopirronio.

Variabili Visita 
basale

Visita di 
controllo Differenza

FEV1, L 2,19 2,32 + 0,130 L

FEV1, % pred. 83 89 + 6%

FVC, L 3,63 3,75 + 0,120 L

FVC, % pred 101 106 + 5%

FEV1/FVC, % 60 62 + 2%

TLC, L 5,99 6,13 + 0,140 L

RV, L 2,36 2,35 – 0,01 L

IC, L 2,49 2,66 + 0,170 L

mMRC, punteggio 3 2 – 1 punto

CAT, punteggio 26 12 – 14 punti

FEV1, volume espiratorio forzato nel 1° secondo; FVC, capacità vitale forzata; TLC, capacità 
polmonare totale; RV, volume residuo; IC, capacità inspiratoria, mMRC, scala modificata 
del Medical Research Council; CAT, COPD assessment test.

Tabella 2 Descrizione delle 10 diramazioni bronchiali 
segmentarie utilizzate per le misure.

N. Descrizione

1 Diramazione per segmento apicale LSD

2 Diramazione per segmento basale anteriore LID

3 Diramazione per segmento basale mediale LID

4 Diramazione subsegmentale per segmento basale 
mediale LID

5 Diramazione subsegmentale per segmento basale 
mediale LID

6 Diramazione subsegmentale per segmento basale LIS

7 Diramazione subsegmentale per segmento apicale 
lingula

8 Diramazione per segmento apicodorsale LSS

9 Diramazione segmento posteromediale LIS

10 Diramazione per segmento anterobasale LIS

LSD e LSD indicano rispettivamente il lobo superiore e inferiore destro; LIS e LID il 
lobo inferiore sinistro e destro. 
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zione, l’immagine assiale TC passante per la carena tra-
cheale mostrava l’incremento di calibro del bronco per 
il lobo medio tra le immagini acquisite prima e dopo te-
rapia con glicopirronio, rispettivamente pari a 4,4 mm e 
6,15 mm (Figura 1, parte 1, a e b frecce). Anche la misura 
del calibro delle diramazioni bronchiali per i segmenti 
basali anteriore e laterale del lobo inferiore di sinistra evi-
denziava, dopo terapia, un incremento del calibro delle 
rispettive diramazioni e una corrispettiva riduzione dello 
spessore parietale (Figura 1, parte 2, a e b frecce). Infine 
le immagini TC su piano assiale, riformattate MinIP, a 
livello delle diramazioni bronchiali segmentali per il lobo 
inferiore di destra documentavano un netto incremento 
del calibro bronchiale pre-post terapia a discapito di una 
corrispettiva riduzione dello spessore della parete bron-
chiale (Figura 1, parte 3, a e b). 

L’analisi statistica delle misure TC effettuate su 10 
diramazioni bronchiali prima e dopo terapia con gli-
copirronio è stata effettuata con software specifico 
(GraphPad Prism); i dati sono stati comparati con t-test 
per dati appaiati. Nelle immagini della TC dopo terapia, 
nelle 10 diramazioni, le misure del calibro bronchiale in-
terno e dello spessore della parete bronchiale sono risul-
tati rispettivamente incrementati (p = 0,0031) e ridotte  
(p < 0,001), mentre non è risultata significativa la diffe-
renza del calibro esterno (Figura 1, parte 4).

DISCUSSIONE
L’efficacia della broncodilatazione viene convenzional-
mente valutata attraverso la funzionalità respiratoria e 
in particolare mediante la variazione del FEV1. Il nostro 
caso clinico pone invece l’attenzione sull’imaging del to-
race come misura diretta dell’effetto broncodilatatore del 
glicopirronio. Al controllo TC del torace, dopo quasi un 
anno di terapia, nelle 10 diramazioni bronchiali segmen-
tarie evidenziamo un netto e significativo effetto quanti-
tativo della broncodilatazione. Questo aspetto, sebbene 
puramente iconografico, si associa a un netto migliora-
mento in termini di sintomatologia dispnoica (mMRC – 
1 punto) e di impatto di patologia (CAT -14 punti), oltre 
che di funzione respiratoria (FEV1 + 0,130 L e IC + 0,170 
L). Da notare che quest’ultimi vantaggi funzionali sono 
entrambi superiori a 0,100 L, valore riportato scientifica-
mente come MCID (Minimal Clinically Important Diffe-
rences) o differenza minima funzionale percepita dal pa-
ziente come di beneficio [cfr. Donohue]. La desufflazione 
polmonare, ben consolidata nel glicopirronio [cfr. Ulrik], 
non è stata evidente in quanto era assente il substrato 
fisiopatologico (RV 83% del predetto). 

Sebbene nel periodo di studio il paziente non abbia 
riportato nessun evento acuto respiratorio, questi non 
erano presenti neanche nella sua storia clinica pregressa; 
questo aspetto potrebbe essere legato dall’assenza nel pa-

Figura 1 Immagini e analisi delle misurazioni alle TC del torace pre e post-trattamento (vedi descrizioni nel testo) .
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ziente di fattori favorenti le riacutizzazioni (ad esempio 
ipereosinofilia, grave compromissione della funzione re-
spiratoria, insufficienza respiratoria cronica). 

In pazienti con BPCO di grado grave (FEV1 50% del 
predetto) gli effetti radiologici della broncodilatazione 
con indacaterolo e indacaterolo/glicopirronio, sommi-
nistrati in sequenza ognuno per un periodo di 4-5 set-
timane, sono stati valutati con metodica TC, confron-
tando le diverse generazioni dell’albero bronchiale [cfr. 
Shimizu]. L’incremento dell’area luminare interna delle 
vie aeree si è ottenuto in tutte le sezioni esplorate, dalla 
terza alla sesta generazione, senza particolari differenze 
specifiche di sito. Di interesse la significativa correlazione 
tra la variazione iconografica e il miglioramento in ter-
mini di FEV1 (r = 0,7466, p < 0,0001), a conferma della 
possibilità di utilizzare le due metodiche (funzione pol-
monare e radiologia), nell’ottica dell’efficacia, uno come il 
surrogato dell’altro e viceversa [cfr. Shimizu]. 

L’originalità del nostro caso clinico risiede nel consi-
derare la metodica radiologica già dalle prime fasi della 
malattia, quando ancora non è presente una grave ostru-
zione delle vie aeree e pertanto con minore margine 
di vantaggio in termini di broncodilatazione; il nostro 
paziente, infatti, nonostante avesse una sintomatologia 
percepita importante (soprattutto tosse con espetto-
razione) presentava un FEV1 poco compromesso (83% 
del predetto). Sebbene sia la strumentazione TC che lo 
specialista radiologo siano stati gli stessi in entrambi gli 
esami, la mancata esecuzione di una tecnica idonea a 
determinare l’effetto mirato della broncodilatazione (TC 
in piena inspirazione) potrebbe essere un limite da ri-
portare. Altro limite potrebbe essere la mancata stretta 
temporaneità tra l’inizio della terapia con glicopirronio 
e la rilevazione delle immagini: il primo esame TC è 
stato infatti eseguito 5 mesi prima di iniziare la terapia, 

mentre il secondo 3 mesi prima del controllo clinico. 
Riusciamo pertanto a valutare l’effetto della broncodila-
tazione dal punto di vista clinico-funzionale in un arco 
temporale di 11 mesi (da novembre 2019 a ottobre 2020), 
mentre radiologico in un periodo più breve di 8 mesi (da 
novembre 2019 a luglio 2020), quest’ultimo tuttavia ben 
superiore a quello utilizzato nello studio riportato [cfr. 
Shimizu]. 

CONCLUSIONI
Il nostro caso clinico pone l’attenzione sullo studio del- 
l’imaging del torace come misura di efficacia della bron-
codilatazione in un paziente BPCO naïve in terapia con 
il glicopirronio. 

Conflitto di interessi
Gli autori dichiarano di non avere conflitti di interessi. 
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RIASSUNTO
La BPCO è una condizione patologica dell’apparato re-
spiratorio caratterizzata da ostruzione del flusso aereo, 
cronica e parzialmente reversibile, cui contribuiscono in 
varia misura alterazioni bronchiali (bronchite cronica), 
bronchiolari (condizione patologica delle piccole vie 
aeree) e del parenchima (enfisema polmonare). La BPCO 

è causata dall’inalazione di sostanze nocive, soprattutto 
fumo di tabacco, che determinano, con vari meccanismi, 
un quadro di infiammazione cronica. Clinicamente si 
manifesta con tosse e catarro cronici, dispnea e ridotta 
tolleranza all’esercizio fisico. La BPCO può indurre im-
portanti effetti sistemici ed essere associata, frequente-
mente, a complicanze e comorbilità, molto comuni nei 
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soggetti più anziani o con condizione patologica in fase 
avanzata. A causa della sottovalutazione dei sintomi 
(tosse, catarro, dispnea) e della mancata diagnosi, la 
BPCO viene spesso diagnosticata soltanto in fase avan-
zata di malattia e di vita, quando la funzione respirato-
ria è già significativamente compromessa. In altri casi, la 
prima diagnosi viene addirittura fatta in occasione di una 
riacutizzazione che abbia richiesto l’ospedalizzazione. Le 
stime di prevalenza della BPCO nella popolazione gene-
rale sono del 4-6%, con 2,5-3 milioni di pazienti in Italia 
e circa 250-300 mila in Campania. La BPCO rappresenta 
la causa più comune di insufficienza respiratoria cronica 
e di invalidità respiratoria.Il caso clinico che andiamo a 
descrivere riguarda un paziente maschio di anni 61, fu-
matore (30 pack/ years), affetto da BPCO con fenotipo 
enfisematoso, che con l’uso del doppio broncodilatatore 
ha beneficiato di un miglioramento sintomatologico e 
della qualità di vita. 

Parole chiave
BPCO, Appropriatezza terapeutica, Raccomandazioni, 
Doppia broncodilatazione, Enfisema polmonare

INTRODUZIONE
La BPCO è una condizione patologica dell’apparato re-
spiratorio caratterizzata da ostruzione del flusso aereo 
e causata dall’inalazione di sostanze nocive, soprattutto 
fumo di tabacco, che determinano un quadro di infiam-
mazione cronica.

Fisiopatologia della BPCO
La riduzione cronica del flusso aereo nei pazienti con 
BPCO è il risultato della combinazione di lesioni diverse 
e variabili per sede, tipo, gravità, estensione; essa è deter-
minata essenzialmente da due fattori:
•	 riduzione della pressione di spinta che genera il flusso. 

Tale fenomeno consegue alla distruzione del paren-
chima caratteristica dell’enfisema, con relativa perdita 
di forza di retrazione elastica del polmone; 

•	 aumento delle resistenze periferiche. Tale fenomeno 
consegue all’ostruzione delle vie aeree, soprattutto di 
quelle più periferiche, con diametro < 2mm ed è ricon-
ducibile a processi di infiammazione, ipersecrezione 
mucosa e rimodellamento strutturale. 
Le principali conseguenze fisiopatologiche di queste 

alterazioni sono rappresentate da:
•	 iperinsuffiazione polmonare statica (aumento del vo-

lume di equilibrio elastico toracopolmonare a causa 
della riduzione della forza di retrazione elastica del 
polmone); 

•	 iperinsuffiazione polmonare dinamica (ulteriore au-
mento del volume di fine espirazione presente a volte 
anche a riposo, ma particolarmente rilevante sotto 
sforzo); 

•	 maldistribuzione del rapporto ventilazione-perfu-
sione. La distruzione parenchimale polmonare che 
ne deriva determina diminuzione della pressione di 
ritorno elastico.
I principali fattori di rischio per la BPCO sono il fumo 

di sigaretta, l’inquinamento atmosferico nelle aree ur-
bane e l’esposizione lavorativa a polveri e gas. 

Il fumo rappresenta di gran lunga la più importante 
causa per Io sviluppo di BPCO 

La quota di BPCO attribuibile al fumo di sigaretta 
oscilla fra 70% e 80% nei vari studi. I fumatori hanno 
una maggiore prevalenza di sintomi respiratori e di al-
terazioni funzionali respiratorie, un maggior declino an-
nuale del volume espiratorio forzato al secondo (FEV1) e 
un maggiore tasso di mortalità per BPCO.

L’abolizione dei fattori di rischio è il primo provvedi-
mento da adottare nella gestione della BPCO e in questo 
contesto la cessazione dell’abitudine al fumo di tabacco 
non è solo un obiettivo, ma è parte integrante della tera-
pia prescritta al paziente BPCO fumatore.

La diagnosi di BPCO si basa sulla presenza di sintomi 
respiratori e/o esposizione a fattori di rischio confermati 
dalla dimostrazione dell’ostruzione al flusso aereo me-
diante la spirometria. 

La spirometria è l’indagine necessaria e insostituibile 
per confermare la diagnosi di BPCO 

La presenza di un rapporto fra FEV1 e capacità vitale 
(FEV1/FVC), che rimane inferiore al valore normale (< 
70% o, più correttamente < al limite inferiore di normalità 
che corrisponde all’88% del pred. negli uomini e all’89% 
nelle donne) anche dopo 15-30 minuti dall’inalazione di 
un broncodilatatore (salbutamolo 400 mcg), è sufficiente 
per confermare il sospetto clinico dì BPCO. 

Oltre alla spirometria semplice, indagini fisiopatolo-
giche di secondo livello, che definiscono ulteriormente il 
danno funzionale della BPCO sono la misura dei volumi 
polmonari (spirometria globale) e la capacità di diffu-
sione, mediante il “transfer” del monossido di carbonio 
(DLCO), utili rispettivamente per valutare il grado di ipe-
rinsufflazione polmonare e per definire la presenza e l’en-
tità dell’enfisema polmonare. 

Terapia della BPCO
Le evidenze scientifiche sottolineano che i trattamenti 
devono iniziare precocemente, sin dagli stadi lievi della 
malattia e protrarsi in modo continuativo nel tempo. 
Questa strategia riduce il deterioramento funzionale, le 
riacutizzazioni, i ricoveri ospedalieri e la progressione 
della malattia negli stadi più avanzati caratterizzati da 
insufficienza respiratoria latente o conclamata. La scelta 
terapeutica deve tendere alla personalizzazione delle 
cure, guidata dalla gravità della patologia, considerata nel 
suo complesso di sintomi, funzione respiratoria, compli-
canze, comorbilità e caratteristiche individuali (fenotipo). 
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I farmaci utilizzati nella terapia della BPCO in fase sta-
bile sono i broncodilatatori (anticolinergici e beta-agoni-
sti) e gli anti-infiammatori (corticosteroidi per via inalato-
ria e roflumilast), somministrati anche in combinazione a 
seconda della gravità della malattia, della frequenza delle 
riacutizzazioni e della risposta al trattamento. 

Un ruolo centrale, nell’ambito di queste classi, lo ri-
vestono sicuramente i broncodilatatori che costituiscono 
la terapia cardine della BPCO anche secondo le ultime 
revisioni delle raccomandazioni GOLD 2021. Questo 
perché la broncodilatazione nella BPCO non si esauri-
sce nel miglioramento del FEV1, ma ha anche effetti sulla 
meccanica respiratoria (riduzione dell’iperinsufflazione 
polmonare statica e dinamica, aumento della capacità 
inspiratoria) e tutto questo porta a un miglioramento di 
tutti gli outcome clinici, dispnea, tolleranza allo sforzo e 
qualità della vita. 

CASO CLINICO
Si descrive un caso clinico di un paziente maschio di 
anni 61, impiegato, fumatore (30 pack/ years), affetto da 
BPCO con fenotipo enfisematoso. Il paziente riferisce 
che i primi sintomi si sono manifestati circa 5 anni prima: 
dispnea da sforzo, tosse cronica al mattino, scarsamente 
produttiva e negli ultimi tempi scarsa tolleranza all’atti-
vità fisica. 

Il paziente lamenta riacutizzazioni (un paio negli ul-
timi 2 anni). Egli esegue regolarmente ogni anno il vac-
cino per l’influenza. Non effettua una spirometria da oltre 
5 anni. 

Da diversi anni è in terapia con l’associazione fissa in 
polvere di salmeterolo/fluticasone ad alto dosaggio in 2 
somministrazioni al giorno; più recentemente la terapia 
è stata aggiornata sostituendo l’associazione di salmete-
rolo/fluticasone con l’associazione fissa in monosommi-
nistrazione di polvere di fluticasone a basso dosaggio e 
vilanterolo. Diabetico in terapia con antidiabetici orali e 
dieta appropriata, compensato. 

Sono eseguite indagini funzionali respiratorie: esame 
spirometrico pre- e post-broncodilatazione (post 
FEV1: 1,39 L/s (40,9% pred.); post FVC: 2,40 L/s (56,1% 
pred.); post PEF 4,16 L/s (49,4% pred.) con evidenza di 
ostruzione grave (GOLD 3) secondo la classificazione 
dell’ostruzione bronchiale della BPCO basata sul FEV1 
post-broncodilatazione. Test del cammino per 6 minuti 
(370 metri). Per la valutazione dei sintomi e della dispnea 
vengono somministrati rispettivamente il questionario 
CAT (punteggio < 10) e quello mMRC (punteggio 1) ed 
è stabilito uno stadio C per quel che riguarda il rischio. 

Viene prescritto trattamento con la co-formulazione 

indacaterolo/glicopirronio ed è raccomandato al paziente 
di smettere di fumare, anche rivolgendosi a un Centro 
per counseling antifumo. 

Dopo circa 6 mesi il paziente viene rivalutato in am-
bulatorio e sottoposto a nuovo esame spirometrico (post 
FEV1: 1,70 (52% pred.); post FVC: 2,81 (67% pred.); post 
PEF 5,77 (58,3% pred.), Test del cammino per 6 minuti 
(405 m). Il paziente riferisce di aver ridotto drasticamente 
il numero di sigarette fumate, riporta inoltre un netto mi-
glioramento della sintomatologia dispnoica, con miglio-
ramento della tolleranza alla sforzo e dello stato di salute 
e nega riacutizzazioni dall’ultima visita. Ha eseguito TC 
torace. 

DISCUSSIONE 
Il paziente del caso clinico presenta una significativa 
esposizione al fumo di sigaretta che è il principale fattore 
di rischio per lo sviluppo della BPCO: la dispnea in un 
fumatore deve sempre condurre il clinico a consigliare 
l’esecuzione di una spirometria per riconoscere e corret-
tamente diagnosticare le patologie respiratorie ostruttive. 
La cessazione dell’abitudine al fumo, o quantomeno una 
sua drastica riduzione, insieme a un approccio farmaco-
logico più completo in sintonia con le nuove raccoman-
dazioni hanno portato a un notevole miglioramento sin-
tomatologico e della qualità di vita del paziente. 

CONCLUSIONI 
La valutazione della BPCO è essenziale per il suo corretto 
trattamento farmacologico e richiede non solo una stima 
della gravità dell’ostruzione bronchiale, ma anche una de-
terminazione dei sintomi e del rischio di riacutizzazioni/
ospedalizzazioni. La terapia va infatti calibrata sulla base 
della valutazione iniziale di gravità, somministrata solo a 
pazienti sintomatici e modificata nel tempo in rapporto 
alla risposta individuale, tenendo conto anche della pos-
sibilità di effetti collaterali. I broncodilatatori a lunga du-
rata d’azione sono farmaci fondamentali nella gestione 
terapeutica della BPCO in fase stabile: migliorano la 
funzionalità polmonare e la sintomatologia, riducono il 
numero di riacutizzazioni e aumentano la tolleranza allo 
sforzo fisico dei soggetti affetti. Il loro impiego in com-
binazione risulta utile in specifiche categorie di pazienti 
BPCO, in genere rientranti nella classe D (GOLD 3-4, 
alto rischio di riacutizzazioni e sintomi gravi), dove l’uso 
del doppio broncodilatatore fornisce un maggior vantag-
gio terapeutico rispetto alla monoterapia. 

Conflitto di interessi 
L’autore dichiara di non avere conflitti di interessi.
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RIASSUNTO
Il paziente oggetto di studio è stato seguito per circa dieci 
anni presso il nostro ambulatorio di Medicina Interna, 
a cominciare dai sintomi iniziali di tosse e dispnea da 
sforzo, correlabili ad abitudine tabagica inveterata. Si è 
riscontrato un enfisema polmonare attualmente al quarto 
stadio della patologia respiratoria dopo valutazione spi-
rometrica, valutazione della dispnea con MRC e della 
sintomatologia con metodo CAT, con registrazione delle 
riacutizzazioni e ospedalizzazioni nell’ultimo anno. La 
dispnea progressivamente crescente negli ultimi due 
anni ha indotto a effettuare HRTC del torace, EGA se-
riati, indagini di laboratorio, compreso il dosaggio sierico 
della α1-antitripsina e degli eosinofili nel sangue, oltre 
all’esame funzionale respiratorio. Veniva dimostrata la 
presenza di enfisema polmonare di tipo centrolobulare, 
poliglobulia (Hb 17,9 con Htc 60%), assenza di deficit di 
α1-antitripsina.Veniva adottata ossigenoterapia a lungo 
termine (18 ore/die) terapia inalatoria tripla in associa-
zione a roflumilast e cicli di azitromicina, dapprima ben 
tollerata con miglioramento dei dati funzionali spirome-
trici, ma successivamente abbandonata per scarsa effica-
cia sulla riduzione della dispnea da sforzo e insorgenza di 
effetti collaterali locali e generali, quali candidosi orale, 
cardiopalmo, epigastralgia, disordini dell’alvo.

A seguito di consulenza cardiologica con ECG, Holter 
ECG, ecocardiografia venivano dimostrate alterazioni 
del cuore destro con ventricolo destro ingrandito, insuf-
ficienza mitralica moderata e ipertensione polmonare 
grave. In accordo con lo specialista cardiologo veniva 
allora adottata una terapia con somministrazione di os-
sigeno a lungo termine a flussi più elevati (4 litri /minuto 
con occhialini nasali ) e per 24 ore al di e introduzione in 
terapia di diuretici (furosemide e spironolattone), sacu-
bitril/valsartan, ivabradina e modificata la terapia inala-
toria adottando la terapia duplice con la co-formulazione 
indacaterolo/glicopirronio, una volta al dì, ben tollerata 
dal paziente con miglioramento clinico e lieve miglio-
ramento dei dati funzionali spirometrici e della dispnea 
da sforzo. Il parziale successo della terapia ha indotto ad 
associare alla terapia duplice un’ulteriore dose di indaca-
terolo da 150 mcg assunta dal paziente di sera (per sua 
scelta), dopo 12 ore dalla dose mattutina in terapia du-
plice. Tale scelta terapeutica ha migliorato la dispnea da 
sforzo e l’ossigenazione rilevata con saturimetria, tanto 

da indurre l’inizio di un ciclo di FKT respiratoria, ini-
ziata a domicilio circa sei mesi orsono e attualmente in 
corso in modalità smart working mediante videochia-
mate trisettimanali. Da 40 giorni è stata ridotta la terapia 
inalatoria con l’uso di formulazione duplice combinata 
di indacaterolo/glicopirronio. Non sono avvenute più ria- 
cutizzazioni da sei mesi. 

Parole chiave
Enfisema polmonare, Poliglobulia secondaria, Iperten-
sione polmonare

CASO CLINICO
Paziente di71 anni, impiegato presso l’ASL 2 di Salerno, 
fumatore (1 pack/year da circa 40 anni), con BMI di 38 
(obesità di 2a classe), preso in carica presso la nostra U.O. 
nel 2010 per l’insorgenza di sintomatologia caratterizzata 
da tosse non produttiva e dispnea da sforzo moderato 
imputata dal paziente all’eccesso ponderale.

Alla prima visita l’esame clinico e i dati spirometrici 
calcolati con curva flusso-volume indicavano una sin-
drome disventilatoria ostruttiva di grado moderato, con 
aumento dei volumi statici, riduzione del FEV1.0 (67%), 
e dei flussi forzati ai vari livelli di ventilazione polmo-
nare, ridotto IT (60%) con assenza di significativa rispo-
sta broncodinamica dopo inalazione di salbutamolo (400 
MCG) in termini di incremento del FEV1.0 e della IC. 

La saturimetria rivelava valori nella norma a riposo in 
aria-ambiente (97%).

All’epoca venne intrapresa terapia inalatoria con tio-
tropio con scarsa aderenza del paziente che adoperava il 
farmaco quasi esclusivamente al bisogno, ovvero in occa-
sione della modica attività fisica che effettuava in maniera 
incostante, con abitudine al fumo ridotta solo nei primi 
due mesi dopo il controllo pneumologico, con la partico-
lare abitudine di fumare la prima sigaretta della giornata 
immediatamente dopo la somministrazione dell’anti-
muscarinico, nonostante l’avvertenza che tale abitudine 
avrebbe in buona parte annullato l’efficacia del farmaco. 

Convocato il paziente a controllo ogni 6 mesi, in ge-
nere all’inizio dell’autunno e della primavera, si è costan-
temente evidenziata una progressione della gravità della 
patologia, costringendo all’uso giornaliero del tiotropio 
già nei sei mesi successivi al primo controllo clinico.

Al controllo successivo (circa a un anno dal primo) 

Gestione clinica di paziente con insufficienza respiratoria cronica  
da broncopneumopatia cronica ostruttiva

Nicola De Rosa  
U.O. di Clinica Medica P.O. San Giovanni di Dio e Ruggi d’Aragona di Salerno, Salerno, Italia 
Email address: firebrand90@alice.it 
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venivano ripetuti l’esame clinico e quello spirometrico 
(Figura 1), oltre a RX torace in due proiezioni, con peg-
gioramento dei dati funzionali di circa il 7%, riduzione 
della capacita inspiratoria rispetto al primo esame fun-
zionale e con rilievo di valori saturimetrici leggermente 
inferiori (95%) e di immagini radiografiche di iperinsuf-
flazione polmonare.

Nel periodo trascorso tra il primo e il terzo controllo 
si era avuta una riacutizzazione flogistica con tosse pro-
duttiva e dispnea da sforzo di moderata entità, trattata a 
domicilio per circa dieci giorni dal Medico di Medicina 

Generale con antibiotici e steroidi per via parenterale, 
oltre ad aereosolterapia con salbutamolo e beclometa-
sone diproprionato per due volte al dì.

Negli anni successivi costante frequenza di riacutiz-
zazioni flogistiche nei mesi invernali, nonostante la som-
ministrazione di vaccinazione antipneumococcica in 
un’unica somministrazione e del vaccino antinfluenzale 
annuale, le riacutizzazioni avvenivano una volta per anno 
ed erano costantemente trattate con terapia antibiotica 
con cefalosporine iniettabili e steroidi per os (metilpred-
nisolone), in media per circa 10 giorni.

Figura 1 Esame spirometrico alla visita di controllo dopo un anno.
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Nel 2018 la flogosi diffusa delle vie aeree si è dimo-
strata particolarmente virulenta, con accesso in Pronto 
Soccorso in data 09/06/2018 ed evidenza di dati emoga-
sanalitici di ipossiemia, di lattacidemia e rilievo di ema-
tocrito alto (54%).

Nonostante la terapia intrapresa con ceftriaxone (1 g/
die), metilprednisone fino a 60 mg al dì e l’aggiunta al 
tiotropio di salmeterolo/fluticasone proprionato (50/500 
mcg ogni 12 ore), non si ebbe completa risoluzione della 
sintomatologia per la persistenza di tosse produttiva e 
dispnea da sforzo moderato.

In data 30/06/2018 episodio di dispnea parossistica 
con nuovo accesso al Pronto Soccorso di notte, dove ve-
niva praticata ossigenoterapia con alti flussi di ossigeno e 
indicato ricovero ospedaliero, avvenuto il giorno succes-
sivo. Nel corso della degenza, perdurata nove giorni, ve-
nivano effettuate tutte le indagini di tipo laboratoristico e 
strumentale, mirate alla valutazione del grado dell’insuffi-
cienza respiratoria e delle complicazioni relative.

In particolar modo venivano dimostrate la persistenza 
di poliglobulia, l’ipertensione polmonare, di grado mode-
rato con evidenza all’ECG di deviazione assiale destra e 
all’ecocardiogramma di atrio destro e ventricolo destro di 
volume ingrandito, con moderata ipocinesia di quest’ul-
timo, oltre a una classificazione di insufficienza respira-
toria da broncopneumopatia cronica ostruttiva valutata 
con mMRC (valore di 1), CAT (valore di 8) e storia di 
riacutizzazioni (1 ricovero ospedaliero), in presenza di 
dati spirometrici di ostruzione bronchiale di tipo GOLD 
3 (FEV1 49% del predetto).

Alla dimissione dall’ospedale il paziente ha intrapreso 
ossigenoterapia con occhialini nasali per 18/ore al dì, con 
2,0 L/min a riposo e 3,0 L/min nel corso di attività fisica 
(mai rispettata integralmente dal paziente). 

La terapia farmacologica comprendeva l’uso di fluti-
casone furoato (22-94 mcg) una volta al dì, oltre a furo-
semide 25 mg/die, teofillina 300 mg al dì, enalapril 5 mg 
al dì. Da questa epoca il paziente non ha più fumato, se 
non saltuariamente.

La terapia sopradescritta veniva protratta fino al feb-
braio 2020, con discreto equilibrio clinico, tranne breve 
riacutizzazione flogistica nel febbraio 2019, trattata con 
azitromicina e metilprednisone per sei giorni.

Una nuova riacutizzazione del febbraio 2020 impo-
neva incremento dell’ossigenoterapia (3-4 litri minuto 
con occhialini nasali per 22/24 ore al dì), abbandono 
definitivo dell’abitudine tabagica e modifica della terapia 
inalatoria con introduzione di terapia tripla con beclo-
metasone/formoterolo/glicopirronio bromuro, gradita 
dal paziente, ma spesso abusata (fino a nove inalazioni 
al dì). Alla terapia inalatoria veniva aggiunta terapia con 
roflumilast (500 mg al dì) e terapia intermittente con azi-
tromicina 500 mg per tre volte a settimana per quattro 
settimane.

Per l’insorgenza di tachicardia sinusale (oltre 90 battiti 
al minuto), a volte con sensazione di cardiopalmo, alla te-
rapia già in atto con enalapril veniva aggiunta ivabradina 
5 mg due volte al dì, la furosemide veniva sostituita con 
spironolattone 25 mg/die.

Per il persistere della dispnea da sforzo di grado lie-
ve-moderato, (nonostante un dimagrimento correlabile a 
un ridotto introito calorico e all’uso del roflumilast), della 
tachicardia e dei segni clinici di scompenso cardiaco, 
supportati da esame ecocardiografico, veniva aggiunto 
alla terapia bisoprololo 1,25 mg al dì.

A un successivo controllo ambulatoriale veniva ulte-
riormente modificata la terapia medica per l’insorgenza 
di gastralgia e peso epigastrico e grave candidosi orale. 
Viene adottata terapia duplice con vilanterolo/ume-
clidinio, sospensione del roflumilast e sostituzione del 
farmaco al bisogno con formoterolo 12 mcg polvere per 
inalazione.

Nel marzo del 2021 nuovo episodio di dispnea pa-
rossistica e ingravescente e nuovo ricovero ospedaliero 
presso U.O. di Cardiologia, dove si ripete ECG, Holter 
ECG delle 24 ore ed Ecocardiografia Color Doppler con 
diagnosi finale di “insufficienza respiratoria ipossiemica 
di grado grave, BPCO enfisematosa, ipertensione polmo-
nare di grado grave, complicata da scompenso destro”. In 
tale occasione veniva sospesa la terapia con enalapril e 
sostituita con sacubitril/valsartan 26/26 mg mezza com-
pressa, due volte al dì.

Nuovo controllo ambulatoriale nell’ottobre 2020 per 
la persistenza di dispnea da sforzo di lieve entità, con 
evidenza di dati semeiologici e spirometrici di iperinsuf-
flazione polmonare con saturazione di ossigeno di 89-
90-% a riposo in aria ambiente e frequenza cardiaca di 
86 battiti per minuto, nonostante la prosecuzione della 
terapia con betabloccante e ivabradina ed esclusione alle 
indagini di laboratorio di presenza di anemia.

Nell’occasione dell’ultimo controllo ambulatoriale ve-
niva modificata ulteriormente la terapia inalatoria. Con-
fidando in un minore effetto tachicardizzante e in una 
migliore azione di incremento della capacità inspiratoria 
viene prescritta la formulazione in polvere di indacate-
rolo 85mcg combinata con glicopirronio 43 mcg in mo-
nosomministrazione giornaliera al mattino. Il farmaco è 
risultato efficace, con completa aderenza alla terapia as-
sunta al mattino al risveglio con miglioramento dei sin-
tomi mattutini. Per il persistere di lieve dispnea serale, 
valutando la buona tolleranza nei confronti dell’indaca-
terolo (F.C. 74 battiti per minuto, saturazione di ossigeno 
91-92 % in aria ambiente a riposo, pressione arteriosa 
110/70 mmHg, dopo circa due settimane di terapia) si 
decideva di aggiungere una dose di indacaterolo di 85 
mcg da inalare a sera, per novanta giorni. Considerata 
la buona tolleranza a tale schema terapeutico si decideva 
dopo circa due settimane di intraprendere un percorso 
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di riabilitazione respiratoria, dapprima a domicilio e suc-
cessivamente in modalità di smart working con il metodo 
della videochiamata per tre giorni a settimana. Tale mo-
dalità di intervento terapeutico è ancora in corso ed è 
particolarmente gradita dal paziente.

La combinazione di terapia medica broncodilatatrice in 
modalità duplice (contemporaneo uso di LABA/LAMA) 
con tecniche di rieducazione respiratoria (respiro con-
trollato e uso di spirometro incentivante) ha consentito 
un discreto equilibrio clinico della malattia, un migliora-
mento di circa il 2% dei dati spirometrici di ostruzione 
bronchiale e della capacità inspiratoria, tale da indurre la 
sospensione della dose serale di indacaterolo. 

Da circa sei mesi il paziente non presenta riacutizza-
zioni flogistiche respiratorie, né segni clinici di scom-
penso cardiaco e riesce a svolgere i propri impegni 
quotidiani quali pulizia personale e scrittura di testi in 
relazione a una propria attività ludica, ma anche mode-
rate attività casalinghe e persino piccole passeggiate in 
piano in ossigenoterapia con concentratore di ossigeno 
portatile con flussi di ossigeno di tre litri al minuto.

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI
Storia clinica, pressoché dagli esordi, di paziente com-
plesso con insufficienza respiratoria grave e sue compli-
canze quali poliglobulia, ipertensione polmonare grave 
con cardiopatia polmonare complicata da due episodi di 
scompenso cardiaco. 

La terapia farmacologica adeguata, sia cardiologica, 
che respiratoria, associata ad adeguata fisiochinesi-tera-
pia respiratoria hanno consentito un discreto equilibrio 
clinico e la ripresa di una modica attività fisica e dedi-
zione, senza sforzo, alle proprie attività giornaliere.
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RIASSUNTO
In paziente naïve, tabagista (120 pack/years) e forte-
mente dispnoico è stata posta diagnosi di BPCO stadio 
III GOLD mediante spirometria, ossimetria, CAT, TAC 
ed esami di laboratorio. Prescritta appropriata terapia 
inalatoria con associazione indacaterolo/glicopirronio 
e ottenuta la sospensione dal fumo, la rivalutazione a 8 
mesi ha dimostrato aumento del FEV1 del 20% e ridu-
zione del punteggio mMRC e CAT.

Parole chiave
BPCO, Spirometria, CAT

CASO CLINICO
Giunge alla nostra osservazione un paziente maschio di 58 
anni, fortemente dispnoico e ancora tabagista. Scolarità: 
laurea. Attività professionale: dirigente struttura pubblica.

Anamnesi
Fumatore 120 pack/years (60 sigarette/die da 40 anni), 
no storia di malattie respiratorie o allergiche, no fattori 
di rischio professionali, no comorbilità di rilevo. Riferisce 
dispnea da moderato sforzo, scarsa tosse e non espetto-
razione. Talvolta respiro sibilante. Buono il riposo not-
turno. No riacutizzazioni catarrali o febbrili.

Esame obiettivo
Paziente fortemente dispnoico, lieve riduzione della 
massa muscolare, non evidenti segni di ipossiemia: no 
acrocianosi, no ippocratismo digitale. Il paziente tende a 
respirare a labbra socchiuse e con difficoltà riesce a espi-
rare a bocca aperta. Il suono plessico si percepisce iperfo-
netico quasi timpanico e all’ascoltazione il murmure ve-
scicolare risulta notevolmente indebolito, accompagnato 
da rantoli medio-basali bilaterali.

Associazione Indacaterolo/Glicopirronio nella terapia del paziente naïve 
BPCO stadio III, dispnoico e non riacutizzatore

Giuseppe Di Marco  
Asp Trapani, Trapani, Italia 
Email address: peppedimarco@gmail.com  
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Esami diagnostici
Spirometria: grave sindrome ostruttiva, con FEV1 = 31,5 
% del predetto e FEV1/FVC=77,5%.

Spirometria dopo β2: (salbutamolo 400 mcgr) negativa 
con FEV1 –6,8%.

Ossimetria: nella norma la SatO2 = 96%.
Test del cammino per 6 minuti: negativo; interrotto 

dopo 3 minuti per eccessiva stanchezza. No desatura-
zioni. Sat minima 93%.

Emocromo: GR 5.100, Hct 42, Hgb 13,2, GB 6.500 (con 
Eosinofili 2,8%).

BMI: 23,5.
mMRC: grado 3.
CAT: 22.
È stata richiesta una TAC del torace che ha eviden-

ziato: “… marcato e diffuso enfisema panlobulare” (Fi-
gura 1).

È stata posta diagnosi di BPCO stadio III GOLD, feno-
tipo enfisematoso non riacutizzatore.

 
Indicazioni terapeutiche
Tabagismo: grazie all’alta scolarità del paziente e al sup-
porto familiare si è ottenuta la completa astensione dal 
fumo che è durata fino al successivo controllo a 8 mesi.

Terapia farmacologica: sono stati valutati la scarsa 
tosse e l’assenza di espettorato, l’assenza di riacutizza-
zioni, la franca dispnea legata all’enfisema e la richiesta 
del paziente di un basso “carico” terapeutico. Si è deciso 
di prescrivere monoterapia con la co-formulazione inda-
caterolo/glicopirronio 1 inalazione la mattina.

Inoltre la prescrizione di piano terapeutico regionale 
ha dato ulteriore valore alla scelta terapeutica e ha in-
dotto il paziente a ritornare per il controllo clinico-fun-
zionale e il rinnovo della prescrizione.

Figura 1 TAC del torace che ha evidenziato un marcato 
e diffuso enfisema panlobulare.

Figura 2 Esame spirometrico in prima diagnosi e dopo 8 mesi di terapia.
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Controllo a 8 mesi
L’esame obiettivo toracico è stato pressoché immutato.

La spirometria ha evidenziato un incremento del FEV1 
+ 20% (da 31,5% a 38,9% pred.), e +200 mL (Figura 2).

Ossimetria: nella norma la SpO2 = 96%.
mMR: grado 2.
CAT: 18.
Tabagismo: mantenuta la completa astinenza.

CONCLUSIONI
Nel paziente enfisematoso-dispnoico, non riacutizza-
tore, senza eosinofilia periferica, benché funzionalmente 
compromesso, la terapia con indacaterolo/glicopirronio 
in monosomminitrazione ha ottenuto un netto migliora-
mento della funzionalità e riduzione dei sintomi.
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RIASSUNTO
Descrizione di un caso clinico di Broncopneumopatia 
cronica ostruttiva (BPCO), step B GOLD, sintomatico 
nonostante terapia con LABA/ICS. Il paziente veniva 
pertanto trattato con l’associazione indacaterolo/glico-
pirronio (LABA/LAMA) e rivalutato dopo 6 mesi di te-
rapia. Veniva valutati, prima e dopo terapia con LABA/
LAMA, la dispnea (Medical Research Council: 0-5) 
(MRC), la spirometria globale e la diffusione del monos-
sido di carbonio (DLCO), il Test del cammino per 6 mi-
nuti, il BODE index e la saturimetria. Il trattamento com-
binato con LABA/LAMA ha comportato miglioramento 
degli indici clinici (riduzione della dispnea) e della capa-
cità di esercizio (miglioramento del Test del cammino).

Parole chiave, 
Raccomandazioni GOLD, Broncodilatazione, BPCO

INTRODUZIONE
La BPCO è una patologia prevenibile e trattabile caratte-
rizzata da limitazione al flusso aereo non completamente 
reversibile, causata dall’inalazione di particelle o gas no-
civi in particolare il fumo di sigaretta.

La diagnosi di BPCO è basata sull’esame spirometrico 
con la dimostrazione della presenza di ostruzione al 

flusso: FEV1/FVC < 70% dopo bronco dilatazione. Il trat-
tamento di fondo di questa patologia si basa sulla som-
ministrazione di broncodilatatori a lunga durata d’azione 
singolarmente o in associazione, con o senza steroidi ina-
latori, sulla base dei sintomi, delle riacutizzazioni e della 
risposta al trattamento.

Di seguito viene descritto un caso clinico di paziente 
affetto da BPCO in cui la somministrazione della doppia 
broncodilatazione, secondo le raccomandazioni inter-
nazionali GOLD 2021, ha comportato la riduzione dei 
sintomi e migliorato la capacità di esercizio.

CASO CLINICO
Paziente di 62 anni, ex-impiegato di banca e forte fu-
matore di 20 sigarette al dì fino ad alcuni mesi prima, 
quando ha deciso di smettere per via di tosse cronica e  
dispnea per sforzi lievi-moderati, progressivamente peg-
giorata negli ultimi tempi, in assenza di episodi acuti. Il 
paziente era normo peso (Body Mass Index di 25).

Per questo motivo si era recato dal medico curante che 
gli aveva consigliato terapia con fluidificanti, antibiotici 
e, all’inizio, un broncodilatatore a breve durata di azione 
(SABA). Successivamente, visto il perdurare dei sintomi, 
venne prescritto un’associazione di un β2-agonista a 
lunga durata di azione e steroide inalatorio (LABA/ICS).

BPCO: l’importanza della doppia broncodilatazione 

Vanni Galavotti  
Struttura Complessa di Pneumologia e UTIR, Ospedale C. Poma, ASST Mantova, Italia 
Email address: vanni.galavotti@asst-mantova.it  
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Nonostante questo trattamento, il paziente continuava 
ad accusare dispnea per cui il medico di base chiedeva 
una valutazione pneumologica.

Paziente iperteso in trattamento con sartanico, riferi-

sce in media meno di una riacutizzazione all’anno, una 
dispnea di grado 3 MRC (cfr. Hsu et al.) e un punteggio 
di 14 al questionario CAT (COPD Assessment Test) (cfr. 
Gupta et al.). Il BODE index è di 6 (cfr. Celli et al.).

L’esame obiettivo del torace mostra la riduzione del 
murmure vescicolare in assenza di rumori aggiunti. Una 
RX torace, eseguita recentemente, mostra un’iperinsuf-
flazione polmonare in assenza di lesioni a focolaio in atto 
(Figura 1).

Gli esami ematici portati in visione, risultano nella 
norma: globuli rossi 3.245.000; globuli bianchi 6.700 neu-
trofili 77%; linfociti 12%, eosinofili 2%, monociti 9%; pia-
strine 125.000; creatinina 1,1 mg/dl, glicemia 98 mg/dl.

La spirometria globale (PFR) con test di broncodi-
latazione (salbutamolo 400 mcg) mostra una sindrome 
ostruttiva di grado moderato-grave con segni di iperin-
suflazione polmonare, non reversibile al broncodilatatore 
rapido: FEV1 +4%; FVC +5%.

Le PFR, la saturimetria, il BODE index, il CAT e il Test 
del cammino prima e dopo il trattamento prescritto dallo 
specialista, assieme alla misurazione della dispnea, sono 
riportati in Tabella 1.

Al paziente veniva fatta diagnosi di BPCO step B della 
classificazione GOLD 2021 e prescritta un’associazione 
di un β2-agonista e di un anti-muscarinico a lunga du-
rata di azione una volta al di (indacaterolo/glicopirronio) 
(LABA/LAMA).

Al controllo dopo 6 mesi il paziente riferiva netto mi-
glioramento della dispnea, della tosse e della capacità di 
esercizio, come riportato nella Tabella 1.

Figura 1 RX torace: iperinsuflazione polmonare in as-
senza di lesioni a focolaio in atto.

Tabella 1 Esami respiratori prima e dopo il trattamento LABA/LAMA prescritto dallo specialista.

 Predetto Osservato (LAMA) % Osservato (LABA/LAMA) %

VC 3,73 3,56 95 3,54 95

FVC 3,60 3,53 98 3,50 97

FEV1 2,76 1,09 40 1,15 42

FEV1/VC% 74,5 30 41 32 43

RV 2,56 4,68 183 4,40 172

TLC 6,51 8,24 127 8,05 123

RV/TLC 41,2 56,7 136 55 134

TLCO 24,4 12,3 50 14,5 59

SpO2% 96 95

BODE index 6 4

CAT 18 12

Dispnea (MRC) 3 2

WT6min 226 264
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DISCUSSIONE E CONCLUSIONI
Numerosi studi clinici, effettuati negli ultimi 10 anni, 
dimostrano che con un trattamento adeguato con bron-
codilatatori a lunga durata d’azione con o senza steroidi 
inalatori nella BPCO sono realisticamente raggiungibili 
molti obiettivi, come il miglioramento dei sintomi, della 
tolleranza allo sforzo, dello stato generale di salute e la 
riduzione del numero e delle gravità delle riacutizzazioni 
(cfr. Decramer et al. e Roskell et al.).

Il trattamento iniziale della BPCO in fase stabile do-
vrebbe basarsi, secondo le raccomandazioni GOLD 2021, 
sui sintomi, sul numero delle riacutizzazioni e aumentato 
in caso di scarsa risposta.

Nel nostro caso il paziente è classificabile nel qua-
drante B dell'algoritmo GOLD, sintomatico con al mas-
simo 1 riacutizzazione/anno e assenza di eosinofilia si-
gnificativa (< 4%).

In base alle raccomandazioni GOLD, pertanto, era 
indicato iniziare il trattamento con un singolo broncodi-
latatore e rivalutare a distanza il paziente, piuttosto che 
con la combinazione LABA/ICS.

In questo caso, l’assenza di miglioramento con il trat-
tamento prescritto che comunque conteneva un LABA, 
indica la necessità di una doppia broncodilatazione con 
l’associazione LABA/LAMA. 

L’uso di più broncodilatatori in associazione in doppia 
broncodilatazione a diverso meccanismo d’azione nei pa-
zienti stabili migliora, infatti, l’efficacia del trattamento e 
viene indicato dalle raccomandazioni GOLD 2021 (cfr. 
Oba et al. e Liu et al.).

Non vi è indicazione all’associazione LABA/ICS dal 
momento che il paziente presenta un numero di riacutiz-
zazioni inferiore a 2 e ha una eosinofilia ematica < 4% (cfr. 
Liu et al.).

L’analisi del caso dimostra come un’appropriata va-
lutazione clinica e funzionale, utilizzando le raccoman-
dazioni internazionali, permetta un miglior approccio 
terapeutico. Inoltre, la valutazione del paziente secondo 
parametri obiettivi consente una miglior valutazione dei 
risultati e, quindi, la possibilità di ottimizzare il tratta-
mento in base alla risposta clinica.

In conclusione, la gravità dei sintomi e il numero delle 
riacutizzazioni deve guidare il trattamento della BPCO 
dopo aver eseguito uno studio funzionale appropriato.
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RIASSUNTO
Si propone il caso di un soggetto forte fumatore con 
dispnea intensa. I dati funzionali documentano FEV1/
FVC% 55%; FEV1 47% pred; FVC 66% pred; mMRC 3; 
riacutizzazioni/anno >2. Classificato nel gruppo GOLD 
D l’anamnesi ha fatto emergere problematiche scono-

sciute. Trattato con indacaterolo/glicopirronio ha otte-
nuto netto miglioramento della dispnea e riduzione del 
numero delle riacutizzazioni.

Parole chiave
BPCO, Asbestosi, GOLD, Fleischener
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CASO CLINICO
Paziente maschio di 68 anni, caucasico, altezza 160 cm, 
peso 65 kg, BMI 25,4. 

Forte fumatore, 60 pack/years, operaio metalmec-
canico, ha lavorato per 40 anni nell’industria petrolchi-
mica, pensionato, ad alto rischio di tecnopatia respirato-
ria in quanto esposto ai fumi di saldatura e, come emerso 
dall’anamnesi, anche all’inalazione di fibre d’amianto.

Veniva visitato per la prima volta nell’ambulatorio di 
pneumologia nel novembre 2019 per tosse persistente e 
progressiva ingravescenza di dispnea da sforzo, già più 
volte indagata con esami e visite specialistiche cardio-
logiche, radiografie del torace e controlli da parte del 
MMG.

Dall’anamnesi emergeva la ricorrente comparsa di 
episodi di tosse particolarmente intensa, spesso accom-
pagnata da abbondante espettorato, talvolta di aspetto 
mucopurulento, soprattutto nei mesi invernali e durante 
la stagione autunno-inverno. Tali episodi, diagnosticati 
come bronchiti acute in soggetto con bronchite cronica, 
venivano trattate con terapia antibiotica, cortisonici per 
os o, talvolta, iniettivi, aerosolterapia e mucolitici.

Assente diatesi allergica, appariva buono e risto-
ratore il riposo notturno, salvo che in occasione degli 
episodi bronchitici che lo costringevano a dormire con 
“due cuscini”; tale necessità era divenuta più frequente 
nell’ultimo trimestre. In un recente emocromo effettuato 
durante una riacutizzazione bronchitica, nella formula 
leucocitaria non si riscontravano significative alterazioni 
e gli eosinofili erano il 2%, 150 in valore assoluto. Il pa-
ziente, disponeva nella sua documentazione clinica del 
dosaggio delle IgE totali, che erano nella norma, e prick 
test negativo, risalenti a poco meno di un decennio addie-
tro, effettuati a seguito di un episodio di “bronchite asma-
tica”. Si richiedeva il dosaggio della PCR e dell’α1-antit-
ripsina, risultate nella norma. 

Riferiva di avere effettuato esami spirometrici solo pa-
recchi anni addietro, in occasione delle visite effettuate 
dal medico competente, al lavoro, ma di non aver mai 
avuto alcun riscontro diagnostico né comunicazioni in 
merito.

Il paziente aveva più volte cercato di smettere di fu-
mare, senza successo duraturo, e per la sua bronchite 
cronica assumeva cronicamente terapia di ICS/LABA, 
prescrittagli parecchi anni addietro dall’allergologo, trat-
tamento al quale, in realtà, non pare fosse ben aderente 
anche per l’indicazione di effettuare 4 inalazioni al dì. 
Occasionalmente, al bisogno, impiegava anche il salbu-
tamolo MDI. Nell’ultimo anno il ricorso al salbutamolo 
era diventato sempre più frequente.

Affetto da ipertensione arteriosa e pregressi episodi di 
tachicardia parossistica sopraventricolare (TPSV) aveva 
ottenuto un buon controllo della PA assumendo ramipril 
20 mg e bisoprololo 2,5 mg.

L’esame obiettivo mostrava un torace troncoconico, 
simmetrico con lieve accentuazione della cifosi dorsale, 
qualche rientramento intercostale inspiratorio alle basi 
e ipoespansibile con gli atti del respiro. Suono plessico 
lievemente iperfonetico con apparente ridotta mobi-
lità degli emifreni; MV diffusamente ridotto, con sibili 
tele-espiratori. Tale obiettività lasciava presupporre 
fenomeni di intrappolamento aereo. Inoltre, in sede bi-
basale, sull’ascellare posteriore e media fini crepitazioni 
tipo “velcro”, teleinspiratori. La SpO2 in aria ambiente a 
riposo e decubito assiso era 94%, la f.c. 64 bpm, ritmica; 
mMRC 3.

La spirometria semplice mostrava un deficit funzio-
nale di tipo misto, con prevalente componente ostruttiva, 
di grado grave, non reversibile dopo inalazione di 400 
mcg di salbutamolo MDI. La DLCO mostrava un deficit 
diffusivo di entità moderata.

Al 1MSTST veniva riscontrata una significativa de-
saturazione ossiemoglobinica e, potendo disporre di un 
recente ECG, si era provveduto a effettuare un Test del 
cammino (6MWT).

Al 6MWT veniva documentata ridotta tolleranza allo 
sforzo submassimale; erano stati percorsi 350 m e a fine 
test era presente intensa dispnea (Borg 9); veniva inoltre 
documentata una significativa desaturazione ossiemoglo-
binica con nadir 84% al 5° minuto; lento era poi stato il ri-
torno ai valori di saturazione basali, nella fase di recupero.

Al COPD Assessment Test (CAT) si era registrato un 
punteggio di 22 (Tabella 1).

Il referto di una radiografia del torace descriveva 
un’accentuazione della trama broncovasale in particolare 
alle basi; OCV nei limiti, seni costo frenici liberi.

Sulla base dei dati funzionali, della gravità dei sintomi 
e l’evidenza di ricorrenti riacutizzazioni veniva posta dia-
gnosi di BPCO stadio GOLD D, fenotipo frequente riacu-
tizzatore e caratterizzato dalla particolare intensità della 
dispnea; si ipotizzava inoltre la presenza di una pneu-
mopatia interstiziale che per l’anamnesi poteva trattarsi 
di asbestosi. Il 6MWT aveva permesso di diagnosticare 
anche un’insufficienza respiratoria latente (IRL). Infine, 
si poneva il sospetto che la tosse potesse essere anche di 
natura iatrogena.

Veniva pertanto richiesta una HRCT e proposto un 
trattamento con terapia inalatoria con LABA/LAMA 
(indacaterolo/glicopirronio 110/50 mcg in singola som-
ministrazione al mattino), salbutamolo MDI al bisogno e 
acetilcisteina; si modificava la terapia anti ipertensiva con 
valsartan, mantenendo il beta bloccante. 

Veniva effettuato uno scrupoloso counseling antita-
bacco, proposta la vaccinazione antipneumococcica oltre 
che quella antinfluenzale, da effettuarsi nella successiva 
campagna vaccinale, in autunno e quindi annualmente 
e si programmava un controllo dopo l’esecuzione della 
HRCT.
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Dopo un mese, si prendeva visione della HRCT nella 
quale si documentavano segni di enfisema prevalente-
mente centrolobulare, più evidenti ai lobi superiori, la 
presenza di alcuni micronoduli in sede subpleurica, e 
uno di 8 mm in sede apicale, di dubbia interpretazione, 
placche pleuriche bilaterali, alcune delle quali calcifiche, 
qualche stria fibrotica e ispessimento dell’interstizio in 
entrambe le basi polmonari, a sede mantellare posteriore.

Il paziente nel frattempo aveva smesso di fumare.
Al controllo clinico, in tale occasione, veniva riferito 

dal paziente netto miglioramento della dispnea da sforzo 
e scomparsa della tosse e verificata la buona aderenza al 
trattamento, anche, come riportato dal paziente, per la 
comodità della singola dose giornaliera da inalare; si con-
fermava la terapia con la doppia broncodilatazione.

Una nuova spirometria mostrava lieve miglioramento 
del FEV1 e, soprattutto, incremento della FVC, eviden-
ziando un effetto di desufflazione polmonare sicura-
mente indotta dalla terapia broncodilatatrice adottata e 
responsabile della riduzione della dispnea; al CAT veniva 
registrato un punteggio più basso (Tabella 1).

Sulla base delle linee guida Fleischner si proponeva un 
nuovo controllo con HRCT a 3 mesi.

Dopo tre mesi il reperto HRCT era rimasto invariato 
e a un nuovo 6MWT si rilevava una netta riduzione della 
dispnea da sforzo, nonostante la persistenza di desatu-
razione rispetto al valore basale, senza che tuttavia si 
raggiungessero valori compatibili con IRL (Nadir 92%), 
come riscontrati all’esordio; si è registrato un incremento 
di 60 m nella distanza percorsa con una dispnea Borg 4 a 
fine test (Tabella 1).

Il paziente veniva invitato a ripresentarsi per un nuovo 
controllo allo scadere del PT indispensabile per la pre-
scrizione del LAMA/LABA e a effettuare una nuova 
HRCT low-dose a distanza di 12 mesi; a causa dello stato 
emergenziale per la pandemia da SARS-CoV-2 il pa-
ziente, dotatosi di saturimetro e clinicamente stabile, è 
stato monitorato telefonicamente e per il rinnovo del PT 
si è provveduto tramite e-mail.

Al controllo ambulatoriale, dopo 12 mesi la HRCT 
appare invariata e la funzionalità respiratoria è rimasta 
stabile; alla DLCO il deficit diffusivo è rimasto sostanzial-
mente invariato come pure l’mMRC; il valore del CAT si 
è ulteriormente ridotto (Tabella 1).

Nei 16 mesi trascorsi dall’inizio della terapia, effettuata 
con buona compliance, si è registrata una sola riacutizza-
zione di lieve entità; a novembre 2020 era stata effettuata 
la vaccinazione anti-influenzale e, purtroppo, sentendosi 
meglio, il paziente ha ripreso a fumare qualche sigaretta 
al giorno. 

DISCUSSIONE
Questo caso clinico mostra quanto, ancora oggi, la BPCO 
sia sotto diagnosticata e spesso non adeguatamente trat-
tata, non ben fenotipizzata ovvero ancora troppo spesso 
non differenziata dall’asma bronchiale, causa di inevita-
bili inappropriate scelte terapeutiche. 

Il soggetto del caso clinico, nonostante la molteplicità 
dei fattori di rischio cui è stato esposto per decenni, non 
era mai stato adeguatamente valutato per un sospetto di 
BPCO, non essendogli stata proposta l’esecuzione di una 
spirometria semplice, per poter definire la BPCO col sup-

Tabella 1 Esami respiratori al basale e al follow up.

 Novembre 2019 Dicembre 2020 Marzo 2020 Marzo 2021

FVC (L) (% pred) 2,08L 
66%

2.49L 
80%

n.e. 2,50 L 
80%

FEV1 (L) (% pred) 1,15L 
47%

1,25L 
51%

n.e. 1,27 L 
52%

FEV1/FVC % 55 50 n.e. 51

DLCO (% pred) 68 n.e. n.e. 70

SpO2 94 96 96 96

6MWT (Borg fine test) 9 n.e. 4 n.e.

6MWT (SpO2 Nadir) 84% n.e. 92% n.e.

mMRC score 3 1 1 1

CAT 22 16 14 12

I valori di FVC, FEV1, e FEV1/FVC riportati sono quelli ottenuti post-broncodilatatore (salbutamolo 400 mcg MDI).
n.e. = non eseguita.
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porto dell’indagine diagnostica ritenuta “gold standard”. 
Veniva pertanto trattato, sulla base di una sintomatologia 
caratterizzata dal broncospasmo e dispnea da sforzo me-
diante terapia inalatoria a base di steroidi inalatori (espo-
nendolo inutilmente ai potenziali effetti collaterali che 
tale terapia in cronico può comportare) con l’aggiunta di 
un broncodilatatore, piuttosto che con una broncodila-
tazione massimale.

Non ci si era preoccupati in tanti anni di valutare con 
cura l’anamnesi, il quadro clinico e gli esami ematochi-
mici, oltre che la funzione respiratoria, continuando a 
gestire la patologia ostruttiva bronchiale che causava di-
spnea, ancora una volta sulla base del “one-size-fits-all”, 
senza impegnarsi a effettuare un’attenta diagnosi diffe-
renziale tra le patologie ostruttive polmonari e persona-
lizzare di conseguenza la terapia, come suggerito dalle 
raccomandazioni GOLD. 

La valutazione presso l’ambulatorio specialistico di 
pneumologia, al quale il paziente è arrivato sicuramente 
con grave ritardo, con tutte le conseguenze e i limiti della 
gestione di una patologia diagnosticata tardivamente, ha 
consentito, grazie a una diagnosi puntuale, la fenotipiz-
zazione e stadiazione della patologia e un approccio te-
rapeutico personalizzato.

Sulla base delle raccomandazioni GOLD è stato subito 
impiegato un trattamento inalatorio con doppia bronco-
dilatazione (LAMA/LABA long-acting) che ha favorito 
una significativa desufflazione polmonare, documentata 
dall’incremento della FVC alla spirometria, accompa-
gnata da un rapido e duraturo sollievo dalla dispnea.

Tale nuova condizione clinica ha consentito al pa-
ziente di tornare a svolgere attività quotidiane in prece-
denza non più praticate e in particolare dedicarsi ai sui 
hobby, giardinaggio e caccia, ormai da tempo fortemente 
limitati, ovvero abbandonati. 

In aggiunta, a distanza di oltre un anno il paziente 
non ha più patito le riacutizzazioni di BPCO. Questo 
dato, atteso sulla base dei dati noti dalla letteratura, è 
ragionevole riferirlo al nuovo approccio terapeutico, 
anche se è importate ricordare che in questo anno di 
pandemia si è osservata anche una netta minore inci-
denza di patologia influenzale oltre che da altri virus 
responsabili di infezioni respiratorie, spesso trigger di 
riacutizzazioni di BPCO.

Il caso clinico, inoltre, fa rilevare l’importanza di 
un’attenta anamnesi, che deve essere orientata anche 
alla ricerca di eventuali tecnopatie respiratorie (anam-
nesi professionale). In un’area geografica come quella in 
cui il paziente risiede, la provincia di Siracusa, notoria-
mente esposta al rischio per patologie da amianto, già 
sede di una fabbrica di eternit e del petrochimico più 
grande d’Europa, l’anamnesi ha consentito di diagnosti-
care oltre che la BPCO anche la presenza di asbestosi e 
una pleuropatia da amianto. Alla luce di ciò, il paziente 

è stato considerato come soggetto ex esposto, entrando 
così nei programmi di sorveglianza sanitaria riservati ai 
soggetti non più lavoratori, esposti per motivi professio-
nali all’inalazione delle fibre d’amianto. Il follow up sarà 
poi fondamentale per il monitoraggio dei micronoduli 
parenchimali riscontrati alla HRCT, in un soggetto ad 
alto rischio di sviluppare patologia tumorale.

Nota la scarsa aderenza dei pazienti alle terapie cro-
niche, e ancor di più nella BPCO, una particolare atten-
zione deve sempre essere posta nell’agevolare i pazienti 
nell’assunzione delle loro terapie, semplificandole il più 
possibile e verificando costantemente il corretto uso del 
device impiegato.

Infine, il caso clinico mostra che anche l’anamnesi 
farmacologica, non deve mai essere tralasciata durante 
la valutazione di un soggetto che giunge in ambulatorio. 
Sappiamo che l’ipertensione arteriosa è la più comune 
comorbilità presente nel soggetto con BPCO ed è noto 
anche che la tosse può essere un effetto collaterale degli 
ACE inibitori, ampiamente prescritti. La sospensione del 
ramipril, sostituito col valsartan, può aver contribuito alla 
scomparsa della tosse; non esiste invece controindica-
zione all’uso del betabloccante, ancor più se cardioselet-
tivo, che nel soggetto con BPCO non deve essere sospeso 
nel timore di potenziali effetti broncocostrittori. 

CONCLUSIONI
La corretta diagnosi di BPCO non può prescindere 
dall’esecuzione di una spirometria semplice, gold stan-
dard per la diagnosi. È tuttavia indispensabile effettuare 
un’attenta anamnesi in relazione soprattutto all’entità 
della sintomatologia e alla frequenza delle riacutizza-
zioni anche impiegando i questionari elaborati ad hoc. 
Con questi dati sarà semplice, sulla base delle raccoman-
dazioni disponibili, trattare il paziente con la terapia più 
appropriata che vede nella broncodilatazione il cardine 
del trattamento.

GOLD and ATS raccomandano l’impiego di LAMA/
LABA come opzione terapeutica di prima linea nei sog-
getti affetti da BPCO con dispnea intensa e rischio di 
esacerbazioni. La terapia combinata indacaterolo/glico-
pirronio si e dimostrata efficace nel migliorare la sinto-
matologia e la funzionalità respiratoria in un paziente 
con BPCO grave prevenendo la comparsa di riacutiz-
zazioni, mostrando ottima tollerabilità e migliorando la 
compliance alla terapia.

L’attenzione alla storia clinica e personale del paziente 
e all’aderenza al trattamento prescritto rappresenta sem-
pre un momento fondamentale nella gestione di un sog-
getto affetto da patologie respiratorie che si presenta alla 
nostra attenzione.

Conflitto d’interessi
L’autore dichiara di non avere conflitto di interessi.
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RIASSUNTO
Presentiamo il caso clinico di un paziente di anni 65, fuma-
tore e affetto da BPCO, che da tempo lamentava dispnea 
da sforzo e tosse ed era stato per questo motivo avviato ad 
assumere una terapia inalatoria con LAMA. Successiva-
mente, per il peggioramento dei sintomi respiratori, con 
la dispnea che inizia a manifestarsi anche a riposo, la vi-
sita specialistica e la spirometria evidenziano un quadro 
di deficit ventilatorio di tipo ostruttivo di grado moderato. 
Si inizia allora una terapia con doppia broncodilatazione 
indacaterolo/glicopirronio (LABA/LAMA) e in aggiunta, 
il paziente decide di smettere di fumare.

Parole chiave
BPCO, Dispnea, Tosse

La broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) è una 
malattia comune, prevenibile e trattabile, caratterizzata 
da una limitazione al flusso aereo, dovuta a una signi-
ficativa esposizione a particelle nocive o gas. I sintomi 
respiratori più comuni sono rappresentati dalla dispnea, 
tosse e/o espettorazione. Il principale fattore di rischio 
per la BPCO è il fumo di sigaretta, ma possono contribu-
ire altre esposizioni ambientali o lavorative (polveri e gas 
da esposizione professionale e lavorativa, biocombusti-
bili, inquinamento atmosferico, fattori genetici, anomalo 
sviluppo polmonare).

La BPCO può essere caratterizzata da episodi di ria-
cutizzazione bronchiale con peggioramento dei sintomi 
respiratori (peggioramento della dispnea e della tosse e 
aumento dell’espettorazione). La valutazione delle riacu-
tizzazioni o delle ospedalizzazioni nell’ultimo anno è un 

parametro importante per definire la gravità della pato-
logia. Un altro parametro importante è rappresentato dai 
sintomi e dalla qualità di vita del paziente valutata con 
questionari CAT o mMRC.

La spirometria è quindi importante per la diagnosi ma 
non è presa più in considerazione per valutare la gravità 
di malattia e quindi per la scelta terapeutica.

CASO CLINICO
Paziente di anni 65, fumatore e affetto da BPCO (dia-
gnosi effettuata nel marzo 2019). Già dal 2017 il paziente 
lamentava disturbi respiratori come dispnea da sforzo e 
tosse. Su indicazione del medico curante ha praticato te-
rapia inalatoria con LAMA da gennaio 2018.

Per il peggioramento dei sintomi respiratori, con la di-
spnea che inizia a manifestarsi anche a riposo, il paziente 
decide di sottoporsi a visita specialistica pneumologica 
(marzo 2019).

La spirometria evidenzia un quadro di deficit ventila-
torio di tipo ostruttivo di grado moderato.

I parametri spirometricim sono i seguenti: FEV1 2,13 L 
(70% del predetto), FVC 4,10 L (106% pred.), FEV1/FVC 
52 % (68% pred.). Il paziente non viene sottoposto però 
ai questionari CAT o mMRC. 

Inizia terapia con doppia broncodilatazione (LABA/
LAMA). Il paziente grazie a un’attività di counseling  de-
cide di smettere di fumare.

DISCUSSIONE
Il paziente del caso clinico presenta una significativa 
esposizione al fumo di sigaretta che è il principale fat-
tore di rischio per lo sviluppo della BPCO. A un paziente 

BPCO: fenotipo “frequente riacutizzatore”
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fumatore che lamenta dispnea e tosse deve essere consi-
gliato dal proprio medico curante di sottoporsi a esame 
spirometrico per una diagnosi precoce di malattia. Una 
volta accertata la diagnosi di BPCO il paziente deve ini-
ziare la terapia con un broncodilatatore (es. LAMA), ma 
se il quadro clinico della dispnea non migliora nel giro 
di breve tempo, dovrebbe rapidamente passare alla dop-
pia broncodilatazione LABA/LAMA, come suggerito 
dal quadro di follow up delle ultime raccomandazioni 
GOLD. Tale approccio risulterà più efficace se verrà as-
sociato alla cessazione del fumo da parte del paziente.

CONCLUSIONI
Il trattamento della BPCO riconosce un ruolo impor-
tante ai broncodilatatori. Nella precedente versione 
delle raccomandazioni GOLD, dove il trattamento ini-
ziale del paziente con BPCO era basato su una classifi-
cazione funzionale della malattia, i broncodilatatori a 
lunga durata d’azione venivano indicati nel trattamento 
delle forme moderate (> 50 % del FEV1 < 80 %) e, in 
associazione con gli steroidi inalatori, nelle forme gravi 
(FEV1 < 50%). Nella proposta dell’ultima revisione delle 
raccomandazioni GOLD, il paziente viene invece inqua-
drato in maniera “multidimensionale” sulla base di pa-
rametri clinici, prendendo in considerazione i sintomi e 
la qualità di vita del paziente con l’ausilio di questionari 

(mMRC o CAT) e la frequenza di riacutizzazioni o rico-
veri nell’ultimo anno.

Quindi è importante non prendere in considerazione 
la spirometria come unico parametro per la scelta tera-
peutica, ma mettere al centro della valutazione il paziente 
con la sua manifestazione clinica di malattia.
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RIASSUNTO 
La broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) è 
una patologia in aumento negli ultimi anni, che impatta 
molto sulla qualità di vita dei pazienti che ne sono affetti 
a causa del deterioramento funzionale e sistemico, do-
vuto principalmente alla riduzione della tolleranza allo 
sforzo e alla presenza delle riacutizzazioni; pertanto è 
auspicabile una diagnosi precoce della malattia e un cor-
retto inquadramento sia clinico che strumentale al fine di 
impostare una giusta terapia. 

Parola chiave
BPCO, LABA/LAMA 

CASO CLINICO 
Paziente maschio, di 71 anni, ex fumatore da circa 15 
anni (30 pack/years), non storia di allergie né di esposi-
zione professionale (ex infermiere) giunge in ambulato-
rio per il progressivo aumento della dispnea, da qualche 
mese in maniera più significativa e presente per sforzi 
di lieve entità, senza riferite recenti riacutizzazioni e/o 
ricoveri ospedalieri negli ultimi 3 anni. 

All’anamnesi: storia di diabete mellito insulino-trat-
tato, cardiopatia ipertensiva e una non ben nota storia 
di bronchite asmatica da alcuni anni diagnosticata dal 
proprio curante e  trattata con salmeterolo 25 mcg 1 
spruzzo due volte al giorno, tra l’altro utilizzato sal-

Paziente BPCO con dispnea ingravescente diagnosticato 
come “bronchitico asmatico”
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tuariamente  (mai eseguito un esame spirometrico). La 
terapia in corso al domicilio era la seguente: insulina 
rapida 6U + 8 U+6U; insulina lenta 10 U; olmesartan/
idroclorotiazide 20/12,5 mg; ASA 100 mg; salmeterolo 
25 mcg, 1 spruzzo due volte al giorno, prescritto dal 
proprio MMG e utilizzato saltuariamente.

All’esame obiettivo: torace normoconformato, emito-
raci simmetrici; FVT normotrasmesso; iperfonesi ples-
sica, lieve riduzione del murmure vescicolare con rari 
sibili espiratori.

Il paziente aveva con sé una recente radiografia del 
torace che evidenziava: “quadro di enfisema bolloso 
con aree di radiotrasparenza a livello dei lobi superiori, 
nell’ambito del lobo medio e in sede retro sternale. Note 

di aortosclerosi”, mentre gli esami ematici di routine, e 
in particolare un esame emocromocitometrico, eviden-
ziavano una conta degli eosinofili < 100 cellule/µL.

Eseguiva prove di funzionalità respiratoria: “deficit 
ventilatorio di tipo ostruttivo di grado moderato-grave” 
(non eseguito test di reversibilità farmacologica in 
quanto il paziente ha praticato terapia con β2-agonista 
prima della visita).

Veniva sottoposto a COPD Assessment Test (CAT) 
con un punteggio > 10 (tot 23) e al questionario mMRC 
con un punteggio di 4. All’ EGA arteriosa in aria am-
biente: pH 7,45; PO2 70 mmHg; PCO2; 35 mmHg; SatO2 
95 %; 

Secondo le raccomandazioni GOLD 2021 il paziente 
veniva classificato come BPCO gruppo B e prescritta 
terapia inalatoria in co-formulazione indacaterolo/
glicopirronio in mono somministrazione giornaliera e 
utilizzo del SABA al bisogno. Si consigliava inoltre stu-
dio HRTC del torace e rivalutazione ambulatoriale a 30 
giorni. 

Alla visita di controllo a 30 giorni la HRTC del torace 
evidenziava: “Non lesioni pleuroparenchimali in atto. 
Quadro radiografico di enfisema polmonare bolloso; 
non versamento pleurico né pericardico”. Il paziente ri-
feriva di aver praticato regolarmente la terapia prescritta 
con miglioramento soggettivo, riduzione della dispnea e 
aumento della tolleranza alla sforzo. Il CAT migliorava 

Figura 1 Radiografia del torace al basale con quadro di 
enfisema bolloso.

Figura 2 Esami di funzionalità respiratoria.
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>10 (tot 15) e anche il questionario MRC con punteggio 
3; il paziente veniva pertanto invitato a proseguire la te-
rapia prescritta e programmato controllo ambulatoriale 
a 12 mesi.

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI 
La BPCO è una condizione patologica che tende a evol-
vere progressivamente verso stati di maggiore gravità. 
Gli obiettivi primari della gestione della broncopneu-
mopatia cronica ostruttiva sono il miglioramento della 
sintomatologia e la prevenzione delle riacutizzazioni, che 
determinano un rapido declino della funzionalità respi-
ratoria, peggioramento della qualità di vita e aumento 
della mortalità. La diagnosi di BPCO si basa sulla raccolta 
anamnestica, un’attenta valutazione dei fattori di rischio 
e sulla presenza dei sintomi respiratori, ma non può pre-
scindere da un dato funzionale volto a evidenziare i segni 
dell’ostruzione bronchiale tramite studio spirometrico. 
La sintomatologia, il danno funzionare respiratorio, la 
qualità di vita associata alla frequenza e alla gravità delle 
riacutizzazioni, compreso il numero di ospedalizzazioni 
nel corso dell’anno, costituiscono la base per decidere la 
corretta terapia farmacologica.

La terapia con broncodilatatori rappresenta la prio-
rità, i farmaci a lunga durata d’azione, somministrati per 
via inalatoria, sono la prima scelta per la terapia regolare 
della BPCO in fase di stabilità clinica. La combinazione 
di più broncodilatatori con diverso meccanismo d’azione 
è in grado di aumentare la broncodilatazione, riducendo 
gli effetti collaterali rispetto all’incremento del dosaggio 
del singolo broncodilatatore. 

Il caso clinico descritto vuole mettere in evidenza 
l’importanza di una corretta diagnosi sia funzionale che 
clinica, in quanto ancora oggi una certa quantità di pa-
zienti sfugge al corretto inquadramento della BPCO (il 
paziente etichettato come “bronchitico asmatico” non 
aveva mai eseguito uno studio della funzionalità respira-
toria). Nel caso descritto il trattamento farmacologico in 
monosomministrazione con la doppia broncodilatazione 
(LABA/LAMA) in step-up-therapy è stato dettato dalla 
necessità di rispondere a un quadro funzionale ostruttivo 
importante, dalla sintomatologia descritta, dalla presenza 
di una conta degli eosinofili (< 100 cellule/µL), dalla non 
evidenza di riacutizzazioni e/o ospedalizzazioni ma, non 
in ultimo, per facilitare l’aderenza alla terapia prescritta.
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RIASSUNTO 
Caso di BPCO nel quale un episodio di riacutizzazione 
ha portato a step-up-therapy (indacaterolo/glicopirro-
nio) con beneficio funzionale e soggettivo. Il paziente è 
stato inquadrato mediante spirometria, valutazione sin-
tomatologica e questionari mMRC e CAT, riutilizzati al 
controllo per confermare l’efficacia della terapia. È stata 
posta inoltre indicazione a fisiokinesiterapia. 

Parole chiave
BPCO, Indacaterolo, Glicopirronio

INTRODUZIONE 
La broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) è la 
patologia cronica al 3° posto tra le cause di morte a livello 
mondiale. Il principale fattore di rischio è il fumo di si-
garetta, ma possono contribuire esposizioni ambientali e 
professionali e fattori predisponenti legati all’ospite: ano-
malie genetiche (es. il deficit di α1-antitripsina), un ano-
malo sviluppo polmonare e l’invecchiamento precoce. 
Malattia prevenibile e trattabile, è caratterizzata da per-
sistente limitazione al flusso aereo e sintomi respiratori 
quali la dispnea, la tosse e/o la produzione di espettorato, 

Indacaterolo/Glicopirronio: la duplice broncodilatazione nel paziente BPCO
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soggetti a possibile peggioramento (riacutizzazione). Si 
associa spesso a importanti malattie croniche concomi-
tanti, che ne aumentano la morbilità e mortalità.

La BPCO dovrebbe essere presa in considerazione in 
tutti i pazienti che presentino dispnea, tosse cronica o 
espettorato, una storia di infezioni ricorrenti delle vie 
aeree inferiori e/o una storia di esposizione a fattori 
di rischio per la malattia. La spirometria è necessaria 
per la diagnosi, la presenza di un rapporto FEV1/FVC 
< 0,70 post-broncodilatazione conferma la presenza di 
ostruzione bronchiale persistente e quindi di BPCO. No-
nostante la sua buona sensibilità, vi è solo una debole 
correlazione tra FEV1, sintomi e impatto sullo stato di 
salute del paziente. Per questo motivo, una corretta com-
prensione dell’impatto della BPCO sul singolo paziente 
deve combinare la valutazione sintomatica attraverso 
strumenti come: mMRC (modified Medical Research 
Council, CAT (COPD Assessment Test) e CCQ (Cli-
nical COPD Questionnaire), con la classificazione spi-
rometrica e/o il rischio di riacutizzazioni. L’algoritmo 
“ABCD” introdotto nelle ultime edizioni delle racco-
mandazioni GOLD racchiude tutti gli aspetti citati favo-
rendo anche una corretta impostazione terapeutica. La 
terapia farmacologica può ridurre i sintomi della BPCO, 
ridurre la frequenza e la gravità delle riacutizzazioni e 
migliorare lo stato di salute e la tolleranza allo sforzo con 
un impatto favorevole sulla mortalità. Ogni trattamento 
farmacologico deve essere personalizzato e guidato dalla 
gravità dei sintomi, dal rischio di riacutizzazioni, dagli 
effetti collaterali, dalle comorbilità, dalla disponibilità e 
dal costo dei farmaci, dalla risposta del paziente, dalle 
preferenze e dalla capacità di utilizzare i vari dispositivi 
di somministrazione dei farmaci. 

CASO CLINICO 
Paziente maschio, anni 70, fumatore (30 pack/years) fino 
a 2 anni prima della visita specialistica in cui ha cessato 
per la comparsa di dispnea da esercizio moderato. Ex tec-
nico di impianti elettrici, esposto a rischio amianto. Af-
fetto da insufficienza renale lieve, ipertensione arteriosa 
in terapia con sartani. 

Giunge a visita ambulatoriale nel gennaio 2017 per epi-
sodio bronchitico a lenta risoluzione da virosi stagionale, 
caratterizzato da persistente tosse stizzosa e dispnea da 
sforzo lieve (mMRC 3); in terapia con LABA (salmeterolo) 
prescritto dal medico curante da un anno con scarso bene-
ficio. Una radiografia del torace esclude processi flogistici 
acuti; si evidenzia rarefazione della trama broncovascolare 
ai campi superiori, lieve rinforzo alle basi. All’esame obiet-
tivo (EO) soggetto normopeso, eupnoico a riposo, lieve 
ipotrofia muscolare ai 4 arti, iperfonesi plessica diffusa, 
riduzione marcata del MV in toto, SatO2 95%, CAT 19. 

Esegue spirometria completa che dimostra un quadro 
ostruttivo di grado grave, con marcata iperdistensione 

parenchimale (FVC 71% del predetto, FEV1 41% pred., IT 
57%, RV 209% pred., DLCO 50 % pred.). Viene impostata 
terapia broncodilatatrice in duplice associazione indaca-
terolo/glicopirronio e programmato controllo a distanza 
di tre mesi. Prescritti: dosaggio α1-antitripsina, TAC to-
race ad alta risoluzione ed emocromo. 

Al follow up a 3 mesi il paziente si ripresenta riferendo 
sensibile miglioramento sintomatologico (riduzione della 
dispnea, assenza di tosse). La TAC evidenzia un quadro 
enfisematoso di tipo centrolobulare prevalente ai lobi su-
periori, il dosaggio di α1-antitripsina è nella norma, non 
eosinofilia ematica. Obiettività toracica invariata, SatO2 
96%. Si rileva tendenza alla sedentarietà, pertanto viene 
organizzato un ciclo di riabilitazione respiratoria. 

La spirometria, eseguita al termine del ciclo riabilita-
tivo, mostra miglioramento di tutti i parametri funzio-
nali (FVC 78% pred., FEV150 % pred., RV 186 % pred.,); 
mMRC 2, CAT 15. Viene confermato il trattamento inala-
torio cui risulta aderente con utilizzo corretto del device. 
Fino all’ultimo controllo effettuato nel 2020 il paziente 
non ha presentato episodi di riacutizzazione e sta pro-
seguendo la terapia con regolarità; rimane la tendenza 
alla sedentarietà. Il paziente ha eseguito annualmente la 
vaccinazione antinfluenzale e completato il ciclo di vac-
cinazione antipneumococco. 

DISCUSSIONE
Il caso clinico presentato offre lo spunto per alcune ri-
flessioni. La BPCO è una delle poche malattie croniche 
in aumento in Italia e in Europa, sia per la persistenza 
dei fattori di rischio (fumo di tabacco, inquinamento), sia 
per l’aumentata aspettativa di vita della popolazione. La 
prevalenza è intorno al 5%, la mortalità non accenna a 
diminuire. Per tale motivo, sulla base delle raccomanda-
zioni nazionali e internazionali (GOLD), alcuni anni fa 
sono stati creati Percorsi Diagnostico-Terapeutici Assi-
stenziali per la patologia (PDTA) (cfr. Doc. GARD) che 
tuttavia non hanno eliminato gli elementi di criticità nella 
gestione della BPCO. La diagnosi è spesso sottostimata, 
tardiva per difetto nel case finding e nello scarso ricorso 
alla spirometria e l’approccio farmacologico non sempre 
è razionale ed evidence based: questi punti rappresen-
tano nodi gestionali che richiedono un’attenta riflessione 
e un confronto tra MMG e Pneumologo perché rischiano, 
tra l’altro, di aumentare esponenzialmente i costi diretti 
e indiretti della malattia, soprattutto a causa delle ria-
cutizzazioni e dei ricoveri ospedalieri. Per contro, molti 
pazienti ricevono una diagnosi "clinica" di BPCO senza 
inquadramento funzionale e come tali vengono trattati 
(cfr. Vestbo et al.). L’inquadramento spirometrico iniziale 
(curva flusso/volume) da parte del MMG lascia lo spazio 
allo Pneumologo, per un affinamento della diagnosi per-
mettendo, in accordo alla sintomatologia e alla clinica, la 
fenotipizzazione del paziente e l’impostazione terapeu-
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tica migliore. Lo studio dei volumi polmonari (pletismo-
grafia) permette di valutare l’iperinflazione, elemento 
patogenetico centrale della patologia poiché riduce l’effi-
cienza della funzionalità polmonare interferendo con una 
buona ventilazione e quindi con la possibilità di svolgere 
attività fisica, promuove l’insorgenza di dispnea e tosse e 
facilita lo sviluppo di riacutizzazioni a causa dell’aumen-
tata infiammazione bronchiale. L’iperinflazione riduce la 
capacità inspiratoria e porta il soggetto ad autolimitare i 
movimenti creando un loop perverso dispnea-sedenta-
rietà-dispnea, dal quale si può tentare di uscire mediante 
la terapia farmacologica e la riabilitazione respiratoria 
precoce. Attraverso questi trattamenti si evitano inol-
tre le riacutizzazioni, infettive e non, che determinano 
un decremento progressivo dei valori funzionali e au-
mentano la mortalità per patologia. Sono fondamentali 
quindi una serie di interventi: preventivi (rimozione dei 
fattori di rischio, come il fumo di sigaretta), degli eventi 
infettivi (vaccinazione antinfluenzale e antipneumococ-
cica), farmacologici (broncodilatatori, antinfiammatori), 
educativi (uso corretto dei device, modifica dello stile di 
vita). La gestione corretta è quindi complessa e vede in 
campo varie figure sanitarie (MMG, Pneumologo, infer-
miere, fisioterapista, farmacista) con l’obiettivo di limi-
tare un’evoluzione sfavorevole della patologia con handi-
cap pesante per il paziente e incremento dei costi sanitari 
diretti e indiretti. 

Il cardine farmacologico della BPCO è rappresentato 
dai broncodilatatori a lunga durata d’azione: LAMA 
(Long Acting Muscarinic Antagonist) e LABA (Long 
Acting β2-Agonist): i primi ad azione prevalente sulle 
vie aeree prossimali, gli altri sulle vie più distali. L’aper-
tura delle vie aeree, riducendo l’intrappolamento distale 
dell’aria, migliora la capacità inspiratoria (CI) e conse-
guentemente la capacità di esercizio. Le molecole attual-
mente a nostra disposizione, sia in mono somministra-
zione che b.i.d., soddisfano adeguatamente la necessità 
di mantenimento dell’efficacia nelle 24 ore garantendo al 
paziente una buona qualità di vita. L’utilizzo delle due 
categorie di molecole in associazione e in contemporanea 

ha dimostrato di essere l’approccio ideale permettendo 
uno stenting farmacologico massimale, per la sinergia di 
effetti intracellulari tra i due farmaci (cross-talk tra recet-
tori muscarinici colinergici e recettori beta adrenergici 
mediato dal cAMP). La scelta della doppia broncodilata-
zione farmacologica deve avere come obiettivo un con-
trollo ottimale dei sintomi, la riduzione delle riacutizza-
zioni, un favorevole outcome clinico complessivo che va 
oltre la semplice misurazione del FEV1, ma tiene conto 
della qualità di vita del paziente e della sua adesione al 
programma terapeutico. Poiché sembra dimostrato che il 
maggior declino funzionale si verifica negli stadi iniziali 
di malattia si può ipotizzare la terapia di associazione 
LABA/LAMA già negli stadi iniziali di malattia, soprat-
tutto se già francamente sintomatici. 

CONCLUSIONI
Nel caso clinico presentato il passaggio alla doppia bron-
codilatazione è stato guidato dal quadro funzionale e sin-
tomatologico, dalla scarsa risposta al LABA, dalla storia 
del paziente. L’anamnesi negativa per precedenti episodi 
bronchitici ha sostenuto la scelta dell’associazione inda-
caterolo/glicopirronio come prima opzione terapeutica, 
avendo dimostrato la sua efficacia nel ridurre l’incidenza, 
la gravità delle riacutizzazioni, il tempo di insorgenza 
della prima riacutizzazione moderata o grave a prescin-
dere dallo stadio di malattia e dai livelli di eosinofilia 
ematica (cfr. Wedzicha et al.). 
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RIASSUNTO
Paziente maschio, di anni 70, ex fumatore, presenta di- 
spnea da sforzo, episodi ricorrenti di tosse ed espettorato.

Sono state effettuate le PFR che hanno mostrato un 
FEV1 del 40% e un rapporto FEV1/FVC del 54%, con mo-
derato incremento dell’RV/TLC. 

All’emocromo la conta dei globuli bianchi è 6000 con 
eosinofili al 3%.

La radiografia del torace ha mostrato “coste orizzonta-
lizzate e campi polmonari iperinsufflati”.

L’EGA ha confermato un quadro di insufficienza respi-
ratoria ipossiemica ipercapnica.

Egli praticava una terapia con LABA/ICS in mono-
somministrazione, ma al controllo veniva effettuato uno 
switch terapeutico con doppia broncodilatazione indaca-
terolo/glicopirronio.

Al controllo a sei mesi il paziente mostrava un netto 
miglioramento della dispnea, la riduzione del numero di 
riacutizzazioni da 3 a 1, miglioramento del FEV1 (52%) e 

della tolleranza allo sforzo misurata con il Test del cam-
mino per 6 minuti.

Parole chiave
Spirometria, Doppia Broncodilatazione 

INTRODUZIONE
Paziente maschio, di 70 anni, ex fumatore, presenta di- 
spnea da sforzo, episodi ricorrenti di tosse ed espettorato.

Alla prima visita mostra le prove di funzionalità respi-
ratoria (PFR) da cui risulta un FEV1 del 40% del predetto e 
un rapporto FEV1/FVC del 54%, con incremento dell’RV/
TLC. Emocromo: GB 6000 con conta eosinofili 3%. 

L’esame obiettivo evidenziava: basi ipomobili, ronchi 
bilaterali.

Una radiografia eseguita su consiglio del curante una 
settimana prima della visita specialistica non metteva 
in evidenza lesioni pleuroparenchimali in fase attiva,ma 
rilevava iperdiafania dei campi polmonari medio ba-

Il caso di un paziente BPCO GOLD D

Antonietta Signore 
ASL Distretto 2, Latina, Italia 
Email address: signore.antonietta@virgilio.it

Figura 1 RX torace.
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sali, coste orizzontalizzate ed emidiaframmi appiattiti.
La diagnosi che veniva posta era di BPCO moderata 

stadio GOLD D.
Veniva eseguito in corso di visita un prelievo arterioso 

per emogasanalisi che mostrava un’insufficienza respira-
toria ipossiemico-ipercapnica (Figura 2).

Il Test del cammino rilevava la comparsa di dispnea 
al quarto minuto con significativa desaturazione, nonché 
un rialzo pressorio moderato.

Dall’anamnesi risultava infatti un’ipertensione arte-
riosa con FA di vecchia data trattata con sartanici e diu-
retici e inoltre una stenosi carotidea del 30%, oltre a una 
sindrome ansioso depressiva.

Da oltre sette mesi il paziente era in terapia con LABA/
ICS in monosomministrazione con mucolitici e con cicli 
frequenti di antibioticoterapia, nonché O2 gassoso (circa 
4 ore/die). Aveva praticato a inizio stagione invernale la 
vaccinazione antiinfluenzale e la vaccinazione anti pneu-
mococcica ed era rimasto tutto l’inverno in isolamento 
presso una casa al mare per i timori dovuti all’epidemia 
di SARS-CoV2.

DISCUSSIONE
Obiettivo dello studio di questo caso clinico era valutare 
se il passaggio della terapia LABA/ICS in mono som-
ministrazione versus la terapia con doppia bronco dila-
tazione indacaterolo/glicopirronio potesse condurre al 
miglioramento di due obiettivi fondamentali: la dispnea 
(secondo la classificazione dei livelli di gravità mMRC) e 
il dato spirometrico , soprattutto il FEV1 , tenendo anche 
conto di una eventuale riduzione del numero delle ria-
cutizzazioni al controllo semestrale. Ciò in accordo con 
i dati della letteratura e precisamente lo studio FLAME 
che aveva a pieno titolo confermato la superiorità dell’as-
sociazione indacaterolo/glicopirronio rispetto a salme-
terolo/fluticasone nel migliorare i sintomi, la funzio-
nalità polmonare e anche il numero di riacutizzazioni, 
nonché il tempo alla prima riacutizzazione.

Abbiamo così deciso di fare un controllo dopo switch 
terapeutico a soli sei mesi con i seguenti risultati ottenuti:
1.	 La dispnea era decisamente migliorata (da 3 a 2 

mMRC) e con essa la QoL.
2.	 Il numero di riacutizzazioni si era ridotto da 3 a 1(ria-

cutizzazione non grave).
3.	 Il paziente camminava con più scioltezza anche perché 

aveva iniziato un allenamento muscolare associato.

CONCLUSIONI
In accordo quindi con i dati della letteratura (studi  
LANTERN e FLAME) il paziente ha mostrato un netto 
miglioramento dei parametri suddetti per cui possiamo 
affermare che è auspicabile uno switch terapeutico in-
dacaterolo/glicopirronio laddove il paziente BPCO ri-
sponde scarsamente all’associazione ICS/LABA soprat-
tutto in termini di miglioramento della dispnea e del 
numero e gravità delle riacutizzazioni.

Conflitto di interessi
L’autrice non ha alcun conflitto di interessi da dichiarare.
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RIASSUNTO
Si descrive il caso di un paziente maschio, di anni 59, 
tabagista attivo, che da circa 7 anni lamenta episodi 
bronchitici recidivanti, con tosse produttiva persi-
stente e dispnea da sforzo (mMRC 2), trattati dal me-
dico curante con antibiotici, salbutamolo al bisogno e 
steroidi per os. Tali episodi bronchitici diventano con 
il tempo sempre più frequenti. Dopo una visita spe-
cialistica veniva evidenziato un quadro di BPCO con 
deficit ventilatorio di tipo misto con prevalenza della 
componente ostruttiva di grado moderato (GOLD B). 
Trattato inizialmente con il solo indacaterolo, con solo 
parziale beneficio, al paziente veniva poi prescritta una 
terapia di associazione LABA/LAMA con esito di un 
netto miglioramento della sintomatologia dispnoica e 
delle condizioni generali. 

Parole chiave
BPCO, Dispnea 

CASO CLINICO
Paziente di sesso maschile di anni 59, tabagista attivo  
(> 20 sig./die da almeno 40 anni).

APR: comuni malattie esantematiche decorse senza 
complicanze; nessun intervento chirurgico; ipertensione 
arteriosa in trattamento con sartani; non farmacoallergie.

Da circa 7 anni presenta “episodi bronchitici recidi-
vanti”, come li definisce il paziente, caratterizzati da tosse 
produttiva persistente e dispnea da sforzo (mMRC 2); 
la febbre non è sempre presente. Tali episodi sono stati 
sempre trattati al domicilio dal curante con:
•	 cicli di antibiotici a largo spettro
•	 salbutamolo al bisogno (quotidianamente il paziente si 

automedicava)
•	 steroidi per os solo se febbre e a basse dosi (riferisce il 

paziente a causa della sua ipertensione).
Con il passare del tempo tali episodi diventavano più 

frequenti e ravvicinati tra di loro e pertanto il paziente 
decideva di prenotare una visita pneumologica speciali-
stica presso il distretto sanitario di appartenenza. 

In ambulatorio
L’esame obiettivo del torace era suggestivo di quadro di 
BPCO e in particolare evidenziava:
•	 ridotta espansibilità dei due emitoraci 
•	 diffusa riduzione del MV, con ronchi e sibili sparsi.

Il paziente eseguiva esame spirometrico (Figura 1) che 
evidenziava deficit ventilatorio di tipo misto con preva-
lenza della componente ostruttiva di grado moderato 
(GOLD B).

Veniva allora prescritta una terapia con indacaterolo 
150 mcg / die e acetilcisteicna 600 mg/die per 10 giorni al 
mese ogni mese. Si raccomandava al paziente la sospen-
sione dell’abitudine tabagica.

Il paziente riferiva di aver tratto, dalla terapia pre-
scritta, solo un parziale beneficio persistendo la dispnea 

Un caso clinico di BPCO

Luciano Sorrentino, Maria Manna 
Dip. Pneumologia, Casa di Cura San Francesco, Telese Terme (BN), Italia 
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Figura 1 Esami respiratori al basale.
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da sforzo (non sospeso tabagismo, ma solo ridotto il nu-
mero di sigarette al giorno, come riferiva).

Al controllo dopo circa un anno 
Il paziente esibiva esami ematici richiesti in precedenza 
che non mostravano eosinofilia, ma una discreta neutro-
filia. Praticava il Test del cammino per 6 minuti (6MWT) 
interrotto dopo circa 4’ per insorgenza di fatica musco-
lare e dispnea. Si modificava la terapia con l’aggiunta, 
all’indacaterolo già in uso, di glicopirronio in associa-
zione precostituita, si ribadiva la necessità di smettere 
di fumare (eventuale ricorso a centro antifumo) e lo si 
invitava a controlli più ravvicinati.

Ultimo controllo effettuato
Dopo qualche mese, tornato in ambulatorio, riferiva 
netto miglioramento della sintomatologia dispnoica, 
lieve persistenza di scarsa tosse mattutina e sospensione 
pressoché totale del fumo di sigaretta (riferiva solo 2-3 
sigarette nella giornata). Ripeteva il 6MWT e lo portava 
a termine senza evidenza di desaturazioni e/o dispnea. 

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI
Questo caso clinico è indicativo di come si possano 
raggiungere gli obiettivi di una terapia per la BPCO se 
si fa riferimento alle indicazioni delle raccomandazioni 
vigenti, ma soprattutto se si educa il paziente alla com-

pleta aderenza alla terapia prescritta ed erogata da quel 
particolare device: controllo dei sintomi, miglioramento 
della tolleranza allo sforzo e miglioramento dello stato di 
salute generale attraverso soprattutto la riduzione delle 
riacutizzazioni che, come è noto, accelerano il declino del 
FEV1 quindi della funzionalità respiratoria, sono segno 
del raggiungimento del controllo della malattia. 

I LABA e i LAMA migliorano significativamente la 
funzionalità respiratoria, la dispnea, lo stato di salute e 
riducono il tasso di riacutizzazioni (evidenza A). 

Conflitto di interessi
Gli autori non hanno alcun conflitto di interessi da di-
chiarare. 
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RIASSUNTO
La Broncopneumopatia Cronica Ostruttiva (BPCO) è una 
comune malattia, prevenibile e trattabile, caratterizzata 
da persistenti sintomi respiratori e limitazione al flusso 
aereo, che è dovuta ad anomalie delle vie aeree e/o alveo-
lari solitamente causate da una significativa esposizione a 
particelle nocive o gas. In questa presentazione andremo 
a vedere il caso clinico di un paziente BPCO di 56 anni 
in terapia da circa 5 anni con ICS/LABA (salmeterolo/
fluticasone 50/500 mcg, 1 inalazione 2 volte al giorno), 

fortemente sintomatico con grave dispnea e senso di op-
pressione al torace e del successivo miglioramento del 
quadro clinico in seguito al passaggio alla terapia con 
LABA/LAMA (indacaterolo/glicopirronio 110/50 mcg, 
1 inalazione al giorno). Per la valutazione del paziente 
sono state eseguite spirometria e questionario CAT. I dati 
hanno dimostrato la superiorità dell’associazione LABA/
LAMA (indacaterolo/glicopirronio) rispetto all’associa-
zione ICS/LABA (salmeterolo/fluticasone) nella gestione 
del paziente BPCO sintomatico. 

Miglioramento della sintomatologia e della funzione respiratoria  
in paziente BPCO sintomatico scarso riacutizzatore con passaggio 
da terapia ICS/LABA a LABA/LAMA

Fabrizio Terzo 
AOU Sant’Andrea (Facoltà di Medicina e Psicologia), Roma, Italia 
Email address: terzofabrizio1985@gmail.com 
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Parole chiave
BPCO, Broncodilatatori, GOLD

INTRODUZIONE
La Broncopneumopatia Cronica Ostruttiva (BPCO) è 
una comune malattia, prevenibile e trattabile, caratte-
rizzata da persistenti sintomi respiratori e limitazione al 
flusso aereo, che è dovuta ad anomalie delle vie aeree e/o 
alveolari solitamente causate da una significativa esposi-
zione a particelle nocive o gas. I sintomi respiratori più 
comuni comprendono la dispnea, la tosse e/o la pro-
duzione di espettorato. Questi sintomi possono essere 
sottostimati dal paziente. Il principale fattore di rischio 
per la BPCO è il fumo di sigaretta inalato, ma possono 
contribuire altre esposizioni ambientali, come quella al 
fumo dei biocombustibili e quella dovuta all’inquina-
mento atmosferico. In aggiunta alle esposizioni, fattori 
legati all’ospite predispongono gli individui a sviluppare 
la BPCO, tra cui: anomalie genetiche, anomalo sviluppo 
polmonare e invecchiamento precoce. La BPCO può es-
sere caratterizzata da periodi acuti con peggioramento 
dei sintomi respiratori, noti come riacutizzazioni. Nella 
maggior parte dei pazienti, la BPCO si associa a impor-
tanti malattie croniche concomitanti, che ne aumentano 
la morbilità e mortalità. La BPCO dovrebbe essere presa 
in considerazione in tutti i pazienti che presentino di- 
 spnea, tosse cronica o espettorato, una storia di infezioni 
ricorrenti delle vie aeree inferiori e/o una storia di espo-
sizione a fattori di rischio per la malattia. La spirometria 
è necessaria per fare la diagnosi; la presenza di un FEV1/
FVC < 0,70 post-broncodilatatore conferma la presenza 
di ostruzione bronchiale persistente. 

Gli obiettivi della valutazione della BPCO sono: deter-
minare il livello di limitazione al flusso aereo, l’impatto 
della malattia sullo stato di salute del paziente e il rischio 
di eventi futuri (come riacutizzazioni, ricoveri ospedalieri 
o morte), in modo da guidare la terapia. Malattie croni-
che concomitanti si verificano di frequente nei pazienti 
con BPCO, incluse malattie cardiovascolari, disfunzione 
dei muscoli scheletrici, sindrome metabolica, osteopo-
rosi, depressione, ansia e neoplasia polmonare. Queste 
comorbilità dovrebbero essere attivamente ricercate e 
trattate in modo appropriato quando sono presenti, in 
quanto possono influenzare in modo indipendente la 
mortalità e i ricoveri. Gli obiettivi della valutazione della 
BPCO consistono nel determinare il livello di limitazione 
del flusso aereo, il suo impatto sullo stato di salute del pa-
ziente e il rischio di eventi futuri (come riacutizzazioni, 
ricoveri ospedalieri o morte), al fine di guidare la tera-
pia. Per raggiungere questi obiettivi, la valutazione della 
BPCO deve considerare i seguenti aspetti della malattia 
separatamente: la presenza e la gravità delle alterazioni 
spirometriche, la natura attuale e l’entità dei sintomi del 
paziente, la storia di riacutizzazioni moderate o gravi e i 

rischi futuri, la presenza di comorbilità. La classificazione 
di gravità dell’ostruzione del flusso aereo nella BPCO uti-
lizza specifici cut-point spirometrici per scopi di sem-
plicità. La spirometria dovrebbe essere eseguita dopo la 
somministrazione di una dose adeguata di almeno un 
broncodilatatore inalatorio a breve durata d’azione per 
minimizzare la variabilità. Va notato che vi è solo una de-
bole correlazione tra FEV1, sintomi e impatto sullo stato 
di salute di un paziente. Per questo motivo, è necessaria 
anche un’accurata valutazione sintomatica.

In passato, la BPCO era ritenuta una malattia ampia-
mente caratterizzata da dispnea. Una semplice valuta-
zione della dispnea, come quella del questionario mo-
dificato del British Medical Research Council (mMRC) 
(cfr. Fletcher), era ritenuta adeguata, per la valutazione 
dei sintomi, dal momento che il mMRC si correla bene 
con altre misure dello stato di salute (cfr. Bestall et al.) 
e predice la mortalità futura. Tuttavia, è ormai ricono-
sciuto che l’impatto della BPCO sui pazienti va oltre la 
semplice dispnea. Per questo motivo, per una valutazione 
globale dei sintomi si consiglia di utilizzare misure quali il 
COPD Assessment Test (CAT™) e il questionario di con-
trollo della BPCO (CCQ©). Una corretta comprensione 
dell’impatto della BPCO sul singolo paziente combina la 
valutazione sintomatica con la classificazione spirome-
trica e/o il rischio di riacutizzazioni. Nello schema di va-
lutazione revisionato, i pazienti devono essere sottoposti 
a spirometria per determinare la gravità della limitazione 
del flusso aereo (cioè lo stadio spirometrico). Devono 
quindi essere sottoposti a valutazione della dispnea con 
l’mMRC o dei sintomi con il CAT . Infine, deve essere re-
gistrata la loro storia di riacutizzazioni moderate e gravi 
(compresi precedenti ricoveri). Il numero ottenuto forni-
sce informazioni in merito alla gravità della limitazione 
del flusso aereo (grado spirometrico da 1 a 4), mentre 
la lettera (gruppi A-D) ottenuta fornisce informazioni 
sull’entità dei sintomi e sul rischio di riacutizzazioni che 
possono essere utilizzate come guida per la terapia.

La cessazione del fumo è fondamentale. La terapia far-
macologica e la terapia sostitutiva a base di nicotina pos-
sono aumentare in modo significativo i tassi di astinenza 
dal fumo a lungo termine. I divieti di fumo imposti dalla 
legge e i consigli forniti dagli operatori sanitari miglio-
rano i tassi di cessazione del fumo. L’efficacia e la sicu-
rezza delle sigarette elettroniche, come aiuto per smettere 
di fumare, sono al momento non comprovate. La terapia 
farmacologica può ridurre i sintomi della BPCO, ridurre 
la frequenza e la gravità delle riacutizzazioni e migliorare 
lo stato di salute e la tolleranza allo sforzo. Ogni regime 
di trattamento farmacologico deve essere personalizzato 
e guidato dalla gravità dei sintomi, dal rischio di riacu-
tizzazioni, dagli effetti collaterali, dalle comorbilità, dalla 
disponibilità e dal costo dei farmaci, dalla risposta del pa-
ziente, dalle preferenze e dalla capacità di utilizzare i vari 
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dispositivi di somministrazione dei farmaci. La tecnica 
inalatoria deve essere valutata con regolarità. La vaccina-
zione antinfluenzale riduce l’incidenza di infezioni delle 
basse vie respiratorie. La vaccinazione antipneumococ-
cica riduce le infezioni del tratto respiratorio inferiore. 
La riabilitazione respiratoria migliora i sintomi, la qualità 
della vita e la partecipazione fisica ed emotiva alle attività 
quotidiane. Nei pazienti con grave ipossiemia cronica a 
riposo, l’ossigenoterapia a lungo termine migliora la so-
pravvivenza. Nei pazienti con BPCO stabile e con mo-
derata desaturazione ossiemoglobinica a riposo o sotto 
sforzo, l’ossigenoterapia a lungo termine non deve essere 
prescritta di routine. Tuttavia, i fattori individuali del pa-
ziente devono essere presi in considerazione quando si 
valuta la necessità di un’eventuale supplementazione di 
ossigeno. Nei pazienti con grave ipercapnia cronica e una 
storia di ospedalizzazione per insufficienza respiratoria 
acuta, la ventilazione non invasiva a lungo termine può 
ridurre la mortalità e prevenire le ri-ospedalizzazioni. In 
pazienti selezionati con enfisema di grado avanzato re-
frattario a una cura medica ottimale, possono essere utili 
i trattamenti chirurgici o di broncoscopia interventistica. 
Gli approcci palliativi sono efficaci nel controllare i sin-
tomi nella BPCO avanzata.

CASO CLINICO
Uomo di 56 anni, ex fumatore da circa 5 anni, BPCO in 
terapia con salmeterolo/fluticasone 50/500 mcg, 1 inala-
zione due volte al giorno. Si presentava in ambulatorio 
riferendo progressivo peggioramento del quadro clinico 
con grave dispnea anche per sforzi lievi, senso di oppres-
sione toracica, scarsa tosse con espettorazione bianca-
stra mattutina. Nell’ultimo anno non riacutizzazioni di 
BPCO. 

Al momento della visita il paziente appariva eupnoico 
a riposo con tuttavia dispnea anche per sforzi lievi. All’e-
same obiettivo del torace: emitoraci simmetrici e ipomo-
bili, FVT ridotto, iperfonesi plessica e MV ridotto, gemiti 
e sibili diffusi su tutto l’ambito, rari ronchi. Sono stati 
eseguiti una spirometria semplice che presentava defi-
cit ventilatorio ostruttivo grave (FEV1 48% del predetto; 
FVC 65% pred.; FEV1/FVC(indice di Tiffeneau 63% pred.) 
e CAT con punteggio di 28.

Alla luce delle condizioni cliniche e strumentali si de-
cideva di modificare la terapia inalatoria: è stata sospesa 
la terapia con fluticasone/salmeterolo ed è stata pre-
scritta una nuova terapia con indacaterolo/glicopirronio 
110/50 mcg, 1 inalazione al giorno ed è stato fissato un 
controllo pneumologico a tre mesi. 

Al controllo a tre mesi il paziente riferiva migliora-
mento del quadro clinico con riduzione della dispnea 
e del senso di oppressione al torace; alla spirometria si 
riscontrava un deficit ventilatorio ostruttivo moderato 
(FEV1 55% pred.; FVC 73% pred.; Tiffeneau 65%) ; CAT : 

23, pertanto si è deciso di proseguire con l’associazione 
LABA/LAMA.

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI
Le terapie farmacologiche possono ridurre i sintomi, il ri-
schio e la gravità delle riacutizzazioni, così come possono 
migliorare lo stato di salute e la tolleranza allo sforzo dei 
pazienti con BPCO. La maggior parte dei farmaci sono 
per inalazione, per cui è di grande rilevanza che la tec-
nica inalatoria avvenga in modo corretto. L’educazione è 
necessaria per migliorare le conoscenze del paziente, ma 
non vi sono evidenze che l’educazione da sola porti a un 
cambiamento delle abitudini del paziente. L’educazione 
e l’autogestione, con il supporto di un operatore, con o 
senza l’aiuto di un piano scritto, sono raccomandati per 
la prevenzione delle complicanze delle riacutizzazioni, 
come l’ospedalizzazione. La riabilitazione è indicata in 
tutti i pazienti con sintomi rilevanti e/o un elevato rischio 
di riacutizzazioni. L’attività fisica è un forte predittore di 
mortalità. I pazienti dovrebbero essere incoraggiati ad 
aumentare il livello di attività fisica, anche se ancora non 
è chiaro quali siano gli strumenti con maggior probabilità 
di successo.

Il caso clinico qui descritto ha dimostrato come il 
passaggio dei pazienti BPCO sintomatici e scarsamente 
riacutizzatori dalla combinazione ICS/LABA alla com-
binazione LABA/LAMA può portare a un migliora-
mento della sintomatologia della BPCO oltre che a un 
miglioramento della funzione respiratoria. È quindi op-
portuno, una volta appurata la compliance alla terapia 
broncodilatatoria, valutare il passaggio alla terapia con 
LABA/LAMA (nel nostro caso indacaterolo/glicopirro-
nio 110/50 mcg, 1 inalazione al giorno) per un maggior 
controllo della sintomatologia della BPCO tale da garan-
tire un miglioramento della qualità della vita del paziente.
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RIASSUNTO
Dopo molti anni, dove la BPCO ha sempre avuto una te-
rapia sostanzialmente sovrapponibile a quella dell’asma 
bronchiale, qualcosa sta cambiando. L’elemento di note-
vole differenziazione è sempre stato rappresentato dalla 
diversa componente infiammatoria caratteristica di cia-
scuna sindrome e dall’accessionalità dell’asma con la sua 
reversibilità farmacologica dell’ostruzione. Tuttavia l’in-
fiammazione, che nell’asma è uno dei componenti fon-
damentali della patologia, nella BPCO rappresenta pre-
sumibilmente un effetto dei vari eventi che portano alla 
broncopneumopatia cronica ostruttiva. Oggi le terapie si 
stanno spostando verso un uso più contenuto degli antin-

fiammatori steroidei, privilegiando una forte spinta verso 
la broncodilatazione di lunghissima durata. È ormai asso-
dato che il paziente BPCO ha una dispnea che permane 
per la maggior parte della giornata. Pertanto un’azione 
che duri molto a lungo su questo sintomo può consentire 
al paziente di recuperare gran parte della sua difficoltà 
respiratoria, controllando la dispnea per l’intera giornata. 
Il concetto che da qualche anno a questa parte sta domi-
nando la terapia inalatoria nei pazienti BPCO è la dop-
pia broncodilatazione ma in co-formulazione, quindi in 
un’unica somministrazione. Tale procedura ha visto mi-
gliorare l’azione dei singoli farmaci e anche dell’insieme 
di più farmaci ma assunti separatamente. 

BPCO e comorbilità stabili: la doppia broncodilatazione in co-formulazione 
con Indacateriolo/Glicopirronio riconduce il paziente a riappropriarsi della 
sua autonomia con un completo controllo della sintomatologia polmonare: 
un radicale miglioramento

Andrea Turati 
ASST Nord Milano, Milano, Italia  
Email address: spiderturaz@yahoo.com  
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Questo caso clinico è emblematico dell’azione bene-
fica della doppia broncodilatazione che ha restituito al 
paziente una qualità di vita che precedentemente non gli 
apparteneva.

Parole chiave
BPCO, Glicopirronio, Indacaterolo

INTRODUZIONE
La BPCO è la terza causa di morte nel mondo. Nei pa-
zienti con BPCO la terapia ha lo scopo di ridurre la sin-
tomatologia, migliorare lo stato di salute, la tolleranza 
allo sforzo e diminuire le riacutizzazioni. La terapia per 
eccellenza nelle patologie respiratorie ostruttive è quella 
inalatoria con broncodilatatori sia antimuscarinici che 
β2-agonisti. Quando i sintomi non vengono sufficiente-
mente controllati dalla monoterapia inalatoria, può es-
sere presa in considerazione la terapia di combinazione 
con broncodilatatori con meccanismi d’azione differenti. 
In tempi relativamente recenti, è iniziato l’utilizzo della 
cosiddetta “tripla”, cioè la doppia broncodilatazione con 
l’introduzione dello steroide inalatorio nelle forme mode-
rate-gravi. È una terapia sicuramente efficace, ma con le 
possibili problematiche connesse a un uso cronico dello 
steroide inalatorio. L’efficacia della doppia broncodilata-
zione in co-formulazione è stata confermata dalle ultime 
raccomandazioni GOLD. L’associazione LABA/LAMA 
consente una prolungata broncodilatazione che si estrin-
seca con meccanismi diversi. L’attività parasimpatica nei 
pazienti BPCO è aumentata e costituisce una compo-
nente reversibile della limitazione al flusso aereo, tipica 
di tale patologia e che porta a iperinsufflazione. Tali far-
maci migliorano la dispnea e influenzano favorevolmente 
lo stato di salute, riducendo il rischio di riacutizzazioni 
nella BPCO. L’acetilcolina è uno dei regolatori del tono 
broncomotore delle vie aeree, della secrezione mucosa 
e della vasodilatazione, attraverso la sua azione sui re-
cettori muscarinici del tessuto liscio bronchiale, delle 
ghiandole mucose, delle terminazioni nervose polmonari 
e nella rete vascolare. Questa attività aumenta in caso di 
infiammazione e pertanto molte evidenze indicano come 
l’acetilcolina possa svolgere un ruolo essenziale nel rimo-
dellamento delle vie aeree. In effetti gli antimuscarinici 
hanno dimostrato potenziale attività antinfiammatoria e 
antirimodellamento nei modelli sperimentali. I β2-agon-
isti long-long acting agiscono attraverso una via recetto-
riale diversa, i β2 recettori polmonari rilasciano la mu-
scolatura bronchiale con conseguente broncodilatazione. 
L’unione dei due farmaci in una sola somministrazione 
crea sinergismo funzionale, con netto miglioramento 
della broncodilatazione sia dei farmaci presi singolar-
mente, sia degli stessi presi entrambi ma a distanza e non 
in co-formulazione.

Il nostro caso clinico cerca infatti di mettere in evi-

denza che, l’azione di questi gruppi di farmaci, rappre-
sentati in questo caso dall’associazione precostituita in-
dacaterolo/glicopirronio, evidenzia un cambio radicale 
degli esami strumentali. Tale effetto ed efficacia porta 
un netto miglioramento della qualità di vita del paziente 
che, grazie all’utilizzo regolare dei farmaci inalatori, ha 
ripreso un’autonomia che da molto tempo non gli ap-
parteneva. 

CASO CLINICO
Paziente di anni 75 e di sesso maschile, con BMI di 35,2.

Fattori di rischio
Il soggetto ha fumato 30 sig/die per almeno 40 anni e ha 
interrotto l’abitudine tabagica solo dopo un evento acuto 
cardiaco avvenuto circa 15 anni fa.

Episodio infettivo in gioventù rappresentato da una 
infezione tubercolare polmonare con permanenza per 
molti mesi in ambiente sanatoriale. Purtroppo la docu-
mentazione del caso è andata persa negli anni e non ab-
biamo a disposizione elementi, soprattutto radiologici, di 
confronto. 

Comorbilità
Alla fine del 2000 segnala una crisi ipertensiva per cui è 
ricorso al P.S. In tale sede viene posto in terapia con inibi-
tore dell’angiotensina II e con beta-bloccante, con benefi-
cio e con successiva normalizzazione dei valori pressori. 
Nel 2005 IMA anteriore trattato con PTCA coronarica + 
stent. Assume anche statina per una lieve ipercolesterole-
mia. Da segnalare la presenza di ernia iatale con reflusso 
gastro-esofageo accertato con esofagogastroduodenosco-
pia (EGDS) e in terapia con inibitori di pompa protonica.

La terapia farmacologica attualmente seguita dal pa-
ziente si basa sull’assunzione di telmisartan 80 mg, ne-
bivololo 5 mg, rosuvastatina 10 mg, acido acetilsalicilico 
75 mg, esomeprazolo 20 mg, eskim 1000, nitroserivati 
transdermici TTS 5.

Anamnesi patologica remota
Il soggetto ha avuto un’infezione tubercolare polmonare 
in gioventù con ricovero in una struttura sanatoriale per 
molti mesi. Le terapie effettuate prevedevano presumibil-
mente l’impiego di streptomicina, tra i primi antituber-
colari sintetizzati. Si deriva tale particolare dall’ipoacusia 
bilaterale di cui il soggetto è portatore fin dalla giovane età 
(tipico effetto collaterale di tale farmaco). L’ipertensione 
arteriosa e il pregresso infarto miocardico hanno limitato 
l’attività fisica del soggetto che peraltro solo recentemente 
ha iniziato a segnalare un deterioramento dell’attività re-
spiratoria con dispnea sempre più ingravescente. 

Anamnesi patologica prossima
Da parecchi mesi il paziente ha iniziato a lamentare una 
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problematica di dispnea che non è stata peraltro seguita 
dalla segnalazione al curante. Il ricorso al P.S., per il citato 
episodio ipertensivo, ha casualmente evidenziato anche 
una situazione polmonare in parte compromessa grazie 
all’esecuzione di esame TAC torace.

TAC del torace del 11/11/2019
Noduli subcentimetrici adesi alla pleura con strie fibro-
tiche al LSD, aspecifici. Ai lobi superiori sono presenti 
ispessimenti pleurici fibrotici in esiti specifici. Non ad-
densamenti in atto. Sottile falda pericardica. Note di en-
fisema centrolobulare. Non tumefazioni linfoghiandolari 
né mediastiniche, né ascellari. 

Elettrocardiogramma
Ritmo sinusale normo-frequente, PQ = 0,16”, Isolato 
BESV. Presenza di onda Q in anteriore. Anomalie aspe-
cifiche della ripolarizzazione ventricolare.

Spirometria di base
Sindrome disventilatoria ostruttiva di grave entità a ca-
rico sia delle vie aeree principali che delle piccole vie 
aeree. Per tale ragione il paziente può essere inquadrato 
nello stadio GOLD C o III di BPCO grave (FEV1 38% del 
predetto, FVC 51% pred.). Il test di broncodilatazione 
farmacologica con β2-agonisti short acting (salbutamolo 
alla dose di 400 mcg) ha evidenziato solo una parziale 
reversibilità dell’ostruzione.

EGA
Esame eseguito senza terapia respiratoria: pO2 = 82 mmHg, 
pCO2 = 35 mmHg, SpO2 = 97%.

Walking Test (6 minuti)
Prova eseguita con comparsa di lievi desaturazioni ma 
con dispnea marcata, portata a termine percorrendo 200 
m. A riposo Borg 2, al termine della prova Borg 4. Per-
corsi circa 70 m in meno del teorico di riferimento per il 
soggetto. 

Terapia
Visto il quadro clinico, radiologico e funzionale e la scarsa 
reversibiltà ai β2-agonisti short acting, si è pensato di in-
trodurre una doppia broncodilatazione cercando di riva-
lutare a distanza di 6 e 12 mesi l’andamento del quadro 
clinico e strumentale. Il paziente viene posto in terapia 
con l’associazione precostituita indacaterolo/glicopirro-
nio 1 cp/die per via inalatoria e rivalutato con PFR basali 
a distanza di 6 e 12 mesi. I risultati delle prove funzionali 
evidenziano a 6 mesi un miglioramento del 9% (da 0,84 a 
1,04 L/s) del FEV1 e del 25% (da 1,50 a 2,23 L) della FVC.

Dopo altri 6 mesi di trattamento il FEV1 è migliorato 
di un ulteriore 17% (da 1,04 a 1,40) e l’FVC è ulterior-
mente migliorata del 13% (da 2,23 a 2,57), arrivando ad 
avere un esame spirometrico basale da giudicare nei li-
miti della norma per le vie aeree principali, mentre per-
mane l’ostruzione delle vie aeree distali.

Nuovo EGA
Nella norma. 

Walking Test (6MWT)
Prova completata per tutti i 6 minuti previsti senza de-
saturazioni. Distanza percorsa 320 m, nettamente supe-
riore al valore minimo di normalità calcolato di 269 m. 

Figura 1 Spirometrie.
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CONCLUSIONI
Dopo un anno di terapia con indacaterolo/glicopirronio 
il paziente è passato da una BPCO grave GOLD C (III) a 
una forma di BPCO GOLD B (I/II), arrivando quindi a 
una forma lieve.

L’elemento fondamentale, al di là dei numeri, è il mi-
glioramento netto della qualità di vita del paziente, della 
sua autonomia e tolleranza allo sforzo. L’indubbia efficacia 
della doppia broncodilatazione si è evidenziata anche in un 
paziente con forma moderata/grave che potrebbe necessi-
tare anche di terapia steroidea. La sola doppia broncodi-
latazione ha radicalmente modificato la qualità di vita del 
soggetto senza esporlo ai rischi connessi alla terapia ste-
roidea. Data la scarsa sensibilità alla dilatazione bronchiale 
da β2-agonisti, si può ipotizzare che il miglioramento sia 
più da imputare all’antimuscarinico o meglio ancora alla 
sinergia tra antimuscarinico e β2-agonista che migliorano 
le loro stesse performance se somministrati in unica so-
luzione. L’unico elemento rimasto sostanzialmente inva-
riato è l’ostruzione delle piccole vie aeree e questo proba-
bilmente perché le dimensioni delle particelle del farmaco 
non essendo in formulazione extra-fine, non consentono 
l’azione benefica anche a livello delle vie aeree più distali. 
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RIASSUNTO
Si riporta il caso di un paziente BPCO GOLD B, maschio 
di 66 anni, ex-fumatore e con una storia di esposizione 
professionale alle vernici, in trattamento con singolo 
broncodilatatore, che nonostante la terapia in corso da 
un anno continua a lamentare dispnea da sforzo. La step- 
up-therapy all’associazione precostituita di indacaterolo/
glicopirronio (in mono somministrazione) con follow up 
a 3 mesi mira a ottenere il miglioramento del quadro cli-
nico sintomatologico del paziente.

Parole chiave
BPCO, GOLD B, Dispnea

CASO CLINICO
Un paziente maschio, di 66 anni, ex-fumatore (pack/
years: 45), affetto da allergia alle cefalosporine, che di 

recente è stato ricoverato per embolia polmonare, viene 
in visita presso il nostro ambulatorio per la persistenza 
di dispnea da sforzo (stadio 2 della scala mMRC) nono-
stante la terapia broncodilatatoria in corso (LAMA).

All’anamnesi, il paziente riferisce tosse con espetto-
razione prevalentemente nei mesi invernali. Come fami-
liarità, segnala che il padre è affetto da enfisema polmo-
nare. Tra i fattori di rischio, oltre alla pregressa abitudine 
tabagica c’è pure l’esposizione professionale, dato che il 
paziente ha lavorato per 30 anni come operaio in un’in-
dustria automobilistica (reparto verniciatura).

Il paziente era stato recentemente sottoposto a vacci-
nazione anti-pneumococcica (con prevenar 13) dal suo 
MMG, che annualmente lo sottopone anche a regolare 
vaccinazione anti-influenzale. L’anno prima presso lo stu-
dio dello stesso MMG era stato sottoposto a uno scree-
ning pneumologico con esame spirometrico (esame non 

Paziente BPCO GOLD B con dispnea persistente in trattamento con singolo 
broncodilatatore (step-up-therapy a Indacaterolo/Glicopirronio)

Profeta Zangrilli 
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in visione) e successiva prescrizione di aclidinio bromuro 
b.i.d. Tuttavia dopo un anno di regolare assunzione della 
terapia prescrittagli, il paziente non aveva notato alcun 
miglioramento riguardo la sintomatologia dispnoica.

All’esame obiettivo toracico (EOT): MV presente, FVT 
normotrasmesso, rari gemiti di fine espirazione, FR 20 
atti/min, SpO2 95%. PA = 170/95, FC = 94 b/m. Assenza 
di edemi declivi.

Viene valutato il corretto utilizzo del device in uso 
dal paziente e, nel contempo, vengono somministrati dei 
questionari al paziente. Al CAT (COPD Assessment Test) 
il punteggio totale conseguito è pari a 11 (ricordiamo che 
l’impatto della BPCO sulla vita del paziente nella fascia 
10-20 è considerato come medio), mentre al questionario 
mMRC (modified Medical Research Council) l’esito è di 
grado 2.

Si conferma la terapia inalatoria in corso e vengono 
richiesti esami ematici e strumentali. In particolare:

•	 radiografia del torace;
•	 spirometria;
•	 Test del cammino per 6 minuti (6MWT);
•	 emocromo;
 •	 α1-antitripsina.

Il paziente torna dunque in visita nell’ambulatorio 
pneumologico dopo 40 giorni con gli esami richiesti ef-
fettuati.Viene sottoposto a spirometria e a 6MWT.

La RX del torace (Figura 1) evidenzia una diffusa iper-
trasparenza dei campi polmonari come per broncopatia 
enfisematosa, assenza di lesioni solide parenchimali, seni 
costo-frenici liberi da versamenti.

La conta degli eosinofili è 140 cellule/mm3 e il dosag-
gio di α1-antitripsina di 105 mg/dl.

La spirometria (Figura 2) con un FEV1 del 70% del pre-
detto, un FEV1/FVC di 56%, indica un lieve deficit respi-
ratorio ostruttivo.

Il Test del cammino (6MWT) appare nella norma; 

Figura 1 RX torace standard, che evidenzia diffusa ipertrasparenza dei campi polmonari come per broncopatia 
enfisematosa.
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Figura 2 Spirometria: lieve deficit ventilatorio di tipo ostruttivo.
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infatti durante il test non si sono verificate desatura-
zioni dell’ossiemoglobina clinicamente significative. Per 
quanto riguarda i valori, la distanza percorsa è stata di 
410 metri, la minima SpO2 raggiunta: 91% e il tempo di 
recupero della SpO2: durante il test.

Il paziente viene inquadrato come GOLD 2 moderato 
tipo B.

Si decide pertanto di modificare la terapia medica im-
postando una step-up-therapy all’associazione precosti-
tuita con indacaterolo/glicopirronio (in mono sommini-
strazione). Si rilascia P.T. per un anno. Nel contempo, si 
sospende aclidinio bromuro.

Il controllo pneumologico ambulatoriale viene fissato 
a tre mesi per follow up, test molecolare per DAAT e per 
valutare una eventuale polisonnografia.

Al controllo ambulatoriale a tre mesi, il paziente riferi-
sce riduzione della dispnea da sforzo (mMRC 1).

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI
La classificazione combinata della BPCO deve tener 
conto di alcuni parametri:
•	 misura i sintomi;
•	 misura il grado di ostruzione bronchiale;
•	 misura il rischio di riacutizzazioni.

È importante inoltre valutare correttamente tutti i sin-
tomi, anche nell’ottica di individuare la terapia più adatta 
per il singolo paziente. I sintomi tipici della BPCO sono la 
dispnea ingravescente, la tosse e l’espettorato. La dispnea 
è in genere evolutiva, persistente e peggiora sotto sforzo; 
la tosse può essere intermittente o persistente, mentre in 
genere i pazienti con BPCO espettorano catarro insieme 
con la tosse.

Nel caso qui descritto era la dispnea persistente il 
sintomo di maggior disturbo e il paziente BPCO veniva 
trattato con singolo broncodilatatore. Il passaggio a una 
terapia LABA/LAMA basata sulla co-formulazione in-
dacaterolo/glicopirronio ha comportato un significativo 
miglioramento dei sintomi e della qualità della vita.

Conflitto di interessi
L’autore dichiara di non avere nessun conflitto di inte-
resse. 
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•	 Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD). Global strategy for 

the diagnosis, management, and prevention of chronic obstructive pulmonary 
disease. GOLD, 2021. Availableat: www.goldcopd.org

RIASSUNTO
Nel febbraio 2021 accedeva presso i nostri ambulatori 
specialistici un paziente maschio affetto da BPCO di 
grado lieve in trattamento con broncodilatatore sem-
plice, associata a OSA/ipertensione arteriosa/obesità. 
Al controllo previsto di routine per l’apnea ostruttiva del 
sonno il paziente riferiva incremento ponderale e netto 
peggioramento della dispnea da sforzo, motivo per cui 
è stata eseguita una valutazione funzionale respiratoria 
completa (PFR, Test del cammino, emogasanalisi) che ha 
permesso di oggettivare un peggioramento funzionale 
che ha giustificato una step-up-therapy.

Parole chiave
BPCO, Step-up-therapy, OSA 

CASO CLINICO
Nel febbraio 2021 accedeva presso i nostri ambulatori 

specialistici il paziente maschio affetto da BPCO, qui de-
scritto. 

In anamnesi si segnalavano obesità, ipertensione arte-
riosa, sindrome delle apnee ostruttive di grado grave in 
terapia con CPAP. Il controllo previsto di routine avrebbe 
in realtà richiesto la semplice valutazione del presidio 
CPAP in uso ma, in considerazione del netto peggiora-
mento della dispnea e dell’incremento ponderale, si era 
proceduto a una valutazione funzionale respiratoria 
completa che aveva contemplato l’esecuzione del Test 
del cammino per 6 minuti, di una spirometria completa 
e dell’emogasanalisi. 

Dal punto di vista anamnestico il paziente era stato 
inquadrato come affetto da broncopneumopatia cronica 
con ostruzione di grado lieve, scarsamente sintomatico e 
scarsamente riacutizzatore (GOLD A) e pertanto posto 
in monoterapia con antimuscarinico. Alla visita non rife-
riva riacutizzazioni nell’ultimo anno. 

Step-up-therapy in paziente BPCO

Luca Zito 
S.C. Pneumologia, ASL Città di Torino, Torino, Italia  
Email address: l.zito@libero.it   
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Dal punto di vista ematologico l’eosinofilia periferica 
era risultata inferiore al 2% (< 200 /mmc). Dal punto di 
vista iconografico l’HRTC mostrava un quadro di enfi-
sema centrolobulare modesto, specie ai lobi superiori (Fi-
gura 1). Al controllo clinico recente, tuttavia, si presentava 
fortemente dispnoico (mMRC grado 3) per cui inquadra-
bile come GOLD B secondo le ultime raccomandazioni 
GOLD esistenti. Non vi erano segni clinici di riacutiz-
zazione respiratoria in atto (non incremento della tosse, 
dell’espettorazione o viraggio di colore dell’escreato).

Gli accertamenti eseguiti permettevano di evidenziare:
•	 EGA in aria ambiente: pH 7,37, pO2 72 mmHg, pCO2 

41,3 mmHg, HCO3- 23,7
•	 PFR: FEV1 1,34 (48% pred.), FVC 2,39 (71% pred.), 

FEV1/SVC 62%, TLC 6,76 (120% pred.), RV 1,60 (140% 
pred.), RV/TLC 130%

•	 Test del cammino per 6 minuti: metri percorsi 200 
(60% pred.), SpO2 basale 95%, non evidenti desatu-
razioni durante il test ma interruzione al 3° minuto 
per dispnea (BORG 6). Rialzo pressione sistolica a fine 
esame.

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI
Come si può osservare dalla Figura 2 è evidente il calo 
della funzionalità respiratoria graduale dal 2005 al 2021 
con netto peggioramento negli ultimi 2 anni. A ciò si ag-
giungono, inoltre, l’incremento ponderale di circa 10 Kg e 
le importanti comorbilità (OSA e ipertensione arteriosa). 

Come consigliato dalle raccomandazioni GOLD è stato 
dunque deciso di passare da una monoterapia con LAMA 
a una associazione di LABA/LAMA con indacaterolo/gli-
copirronio (cfr. Frith et al.), che ha mostrato in letteratura 
avere un razionale nei pazienti BPCO fortemente sinto-
matici con peggioramento della funzionalità respiratoria, 
senza necessariamente avere un elevato tasso di riacutiz-

zazioni respiratorie (cfr. Mahler et al.). Tale associazione 
ha mostrato avere un beneficio sulla qualità di vita, sulla 
dispnea e sul miglioramento del FEV1 rispetto alla sola 
monoterapia con LABA o LAMA o rispetto all’incremento 
dei dosaggi della monoterapia (cfr. Cazzola et al.). Come 
parte integrante della presa in carico medico-infermieri-
stica dei pazienti con BPCO, il paziente è stato inoltre ad-
destrato al corretto utilizzo del device e sono state fornite 
indicazioni sui corretti stili di vita e sulle corrette abitudini 
alimentari (cfr. Spruit et al. e McCarthy et al.). 

È stata inoltre richiesta una valutazione cardiologica 
che non era presente in anamnesi al fine di escludere altre 
cause del peggioramento della dispnea così come racco-
mandato in letteratura (cfr. Lange et al.). 

Il paziente verrà rivalutato da un punto di vista clinico 
e funzionale a distanza di 6 mesi. 

Figura 1 TC coronale.

Figura 2 Andamento della FVC e del FEV1.
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RIASSUNTO
Nei pazienti affetti da broncopneumopatia cronica 
ostruttiva (BPCO) l’incidenza dei disturbi respiratori nel 
sonno è maggiore rispetto ai soggetti sani.

Da un’accurata anamnesi nei soggetti con BPCO è 
possibile riscontrare spesso un peggioramento della sin-
tomatologia respiratoria durante le ore notturne. Studi 
condotti mediante l’analisi di ossimetrie notturne in que-
sti pazienti evidenziano desaturazioni ossiemoglobiniche 
durante il sonno più gravi e più frequenti rispetto alla 
popolazione generale, meritevoli di attenzione da parte 
del clinico. 

Abbiamo esaminato il caso di un paziente affetto da 
BPCO in follow up clinico-funzionale presso il nostro 
Centro, inquadrato come GOLD B. Nonostante la terapia 
domiciliare con glicopirronio (44 mcg/die), il paziente ri-
feriva persistenza di sintomatologia notturna e presen-
tava desaturazioni ossiemoglobiniche alla saturimetria 
notturna, in assenza di insufficienza respiratoria. Suc-
cessivamente, con un monitoraggio cardio-respiratorio 
notturno, è stata esclusa la presenza di eventi apnoici e 
periodismi respiratori durante il sonno.

Dopo tale analisi, è stata incrementata la terapia ina-
latoria con indacaterolo/glicopirronio (85/43 mcg/die).

A distanza di 5 mesi dalla modifica terapeutica, gli 
esami strumentali eseguiti hanno documentato un netto 

decremento delle desaturazioni notturne, un aumento 
del volume espiratorio massimo al primo secondo (FEV1) 
e della capacità vitale forzata (FVC), un decremento della 
capacità polmonare totale (TLC) e del volume residuo 
(RV), un incremento della distanza percorsa al Test del 
cammino per 6 minuti (6MWT), nonché un migliora-
mento soggettivo della sintomatologia notturna e diurna.

Consapevoli che il nostro caso rappresenti l’esperienza 
di un singolo paziente, possiamo ritenere che l’utilizzo di 
questa associazione sia sicuramente meritevole di appro-
fondimento nei pazienti affetti da BPCO con sintomato-
logia respiratoria non controllata sia diurna che notturna.

Parole chiave
BPCO, Ipossia notturna, Indacaterolo/Glicopirronio

Introduzione
Nei pazienti affetti da broncopneumopatia cronica 
ostruttiva (BPCO) l’incidenza dei disturbi respiratori nel 
sonno è maggiore rispetto all’incidenza nei soggetti sani 
[cfr. McNicholas et al.]. Secondo Stephenson et al., il 75% 
dei pazienti con BPCO manifestano sintomi notturni e 
disturbi respiratori durante il sonno che sono spesso sot-
tovalutati dai pazienti e quindi non comunicati al clinico. 
In un sondaggio su 1.239 soggetti affetti da BPCO, il 61% 
ha riportato disturbi sia notturni che relativi alle prime 

Impatto clinico-funzionale della co-formulazione Indacaterolo/Glicopirronio 
in un paziente affetto da BPCO GOLD B con desaturazioni notturne

Giacomo Zuccarini*, Pierpaolo Prosperi, Antonietta Esposito, Antonella Spacone 
Unità Operativa Complessa di Pneumologia, Ospedale “Santo Spirito”, Pescara, Italia
*Corresponding Author 
Email address: gzuccarini_83@yahoo.it
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ore del mattino: tosse, sensazione di respiro sibilante e 
“fame d’aria”.

Lo studio del sonno nei pazienti con patologia polmo-
nare, mette in evidenza una maggiore predisposizione 
e talvolta una maggiore gravità delle desaturazioni not-
turne, solitamente più presenti durante le fasi di sonno 
REM che durante quelle non REM [cfr. Marrone et al.]. 
Durante la fase REM si registra, infatti, la maggiore ri-
duzione dell’attività muscolare e quindi anche di quella 
respiratoria, tale da ridurre la ventilazione minuto (VM) 
fino al 32%. A peggiorare la respirazione notturna nei pa-
zienti affetti da BPCO concorrono anche altri meccani-
smi, tra cui l’alterazione del rapporto ventilo-perfusivo, 
l’aumento delle resistenze delle vie aeree, il ristagno di se-
crezioni e la diminuita sensibilità da parte dei chemocet-
tori alle alterazioni di pressione arteriosa parziale di O2 
(PaO2) e di pressione arteriosa parziale di CO2 (PaCO2) 
[cfr. Budhiraja et al.]. Secondo alcuni autori nella BPCO 
le desaturazioni ossiemoglobiniche durante il sonno sono 
maggiori piuttosto che durante l’esercizio fisico [cfr. Mul-
loy et al.].

In uno studio di McNicholas WT et al., pazienti trat-
tati con il solo antimuscarinico (tiotropio) hanno dimo-
strato un significativo miglioramento dell’ossimetria not-
turna rispetto al braccio placebo, in particolare durante la 
fase REM del sonno. 

L’associazione indacaterolo/glicopirronio si è dimo-
strata più efficace nel migliorare la funzionalità respirato-
ria e le riacutizzazioni rispetto a entrambi i componenti 
impiegati singolarmente [cfr. Bateman et al.] ed è ad oggi 
approvata nel trattamento della BPCO secondo le ultime 
raccomandazioni GOLD. Non sono tuttavia altrettanto 
numerose le evidenze circa l’efficacia della medesima 
associazione sul miglioramento dei parametri ossime-
trici durante il sonno nei pazienti affetti da BPCO con 
desaturazioni notturne in assenza di apnee notturne e di 
insufficienza respiratoria.

CASO CLINICO
Presentiamo il caso di un paziente di 68 anni (maschio, 
caucasico, BMI 24,4 kg/m²), ex fumatore (30 pack/years). 
Anamnesi lavorativa negativa per esposizione a fattori di 
rischio ambientali, nessuna famigliarità per patologie re-
spiratorie.

Anamnesi patologica indicativa di: broncopneumopa-
tia ostruttiva cronica a prevalenza enfisematosa (GOLD 
B) in terapia con glicopirronio (44 mcg/die); ipertensione 
arteriosa sistemica in trattamento con perindopril (4 mg/
die); gastrite cronica trattata con omeprazolo (20 mg/
die); ipotiroidismo autoimmune in terapia sostitutiva con 
levotiroxina sodica (75 mcg/die).

Il paziente, in follow up presso l’ ambulatorio di Fisio-
patologia respiratoria dell’Ospedale Civile “Santo Spirito” 
di Pescara, si presentava inizialmente alla nostra osser-

vazione con un BODE index pari a 6/10, senza aver mai 
avuto necessità di ricovero ospedaliero, per cui era stata 
impostata terapia inalatoria con glicopirronio (44 mcg/
die) in monosomministrazione giornaliera, con parziale 
beneficio sulla dispnea da sforzo, pur risultando ancora 
dispnoico per sforzi di media entità (mMRC 2, punteg-
gio CAT 15/40), con tosse scarsamente produttiva. Per-
sisteva la sintomatologia notturna suggestiva di parziale 
controllo di malattia, nonostante un’ottimale aderenza 
alla terapia inalatoria. In particolare il paziente lamentava 
oppressione toracica con tosse prevalentemente durante 
le prime ore del mattino e frequenti risvegli per whee-
zing. 

L’obiettività toracica non evidenziava alcun segno di 
riacutizzazione flogistica né di impegno congestizio. In 
particolare, all’auscultazione si percepiva un murmure 
vescicolare diffusamente ridotto senza ulteriori reperti 
degni di nota.

Gli esami ematochimici documentavano un quadro 
emocromocitometrico stabile con valori di eosinofili 
nella norma (valore assoluto 100/µL pari all’ 1,3%) e nor-
mali indici di flogosi (proteina C reattiva, procalcitonina).

Il paziente poco prima della nostra seconda valu-
tazione aveva eseguito visita cardiologica, elettrocar-
diogramma ed ecocardiogramma, che non evidenziava 
alcuna problematica cardiologica acuta e un buon con-
trollo pressorio senza segni di scompenso cardiaco.

Come da follow up clinico-funzionale, il paziente è 
stato dunque rivalutato a 6 mesi dall’inizio della terapia 
con glicopirronio, con prove di funzionalità respiratoria 
(PFR) che hanno documentato un quadro funzionale 
globale di tipo ostruttivo di moderata entità (volume 
espiratorio massimo al primo secondo, FEV1 = 1,65 l pari 
al 50% del predetto, Indice di Tiffeneau (IT) = 45%) con 
segni di intrappolamento aereo e iperinflazione polmo-
nare (volume residuo, RV = 3,85 l pari al 148% del pre-
detto; capacità polmonare totale (TLC) = 9,36 l pari al 
128% del predetto) con modesta riduzione della capacità 
di diffusione del CO (DLCO) = 74% del predetto.

All’emogasanalisi (EGA), eseguita in aria ambiente, 
si apprezzava una PaO2 di 65 mmHg, una PaCO2 di 42 
mmHg e un pH 7,43. 

La TC del torace ad alta risoluzione (HRTC) eviden-
ziava segni di enfisema centrolobulare prevalentemente a 
carico dei lobi superiori e parasettale, in assenza di infil-
trati flogistici, definendo un quadro TC sostanzialmente 
sovrapponibile a quello di analogo esame eseguito circa 
2 anni prima.

Il paziente è stato sottoposto a Test del cammino per 
6 minuti (6MWT) che documentava assenza di significa-
tiva desaturazione ossiemoglobinica pur mostrando, per 
tutta la durata del test una saturazione costantemente ri-
dotta (SpO2 iniziale 91%, SpO2 finale 91%, nadir 90%) e 
una distanza percorsa di 300 m.
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Il paziente, alla luce della sintomatologia riferita, è 
stato sottoposto a saturimetria notturna che evidenziava 
alcuni cluster di desaturazioni a carattere fasico, che de-
terminavano complessivamente un tempo trascorso con 
SpO2 < 90% (T90%) pari al 14% del tempo registrato e 
una SpO2 media di 90%. 

A completamento diagnostico era stato eseguito un 
monitoraggio cardio-respiratorio notturno completo che 
non documentava significativi eventi respiratori riferibili 
ad apnee notturne ostruttive (Obstructive Sleep Apnea, 
OSA), né ad apnee centrali o a periodismi.

Successivamente è stata incrementata la terapia inala-
toria, come da raccomandazioni GOLD, aggiungendo un 
β2-agonista a lunga durata d’azione (indacaterolo 85 mcg) 
alla terapia con antimuscarinico a lunga durata d’azione 
(glicopirronio 44 mcg) già in corso.

Al controllo clinico-strumentale dopo circa 5 mesi, il 
paziente riferiva netto beneficio clinico con pressoché to-
tale risoluzione della sintomatologia notturna e miglio-
ramento di quella da sforzo, con un punteggio CAT pari 
a 8/40, senza alcuna riacutizzazione flogistica intercorsa 
durante il periodo esaminato (Tabella 1). 

In particolare, alle prove di funzionalità respiratoria 
è stato osservato un incremento del FEV1 (2,13 l pari al 
54% del predetto), della FVC (5,25 l pari al 123% del pre-
detto) e un decremento della TLC (7,60 l pari al 104% del 
predetto) e del RV (3,29 l pari al 125% del predetto). La 
misurazione della DLCO documentava un valore pari al 
68% del predetto.

Il 6MWT mostrava una SpO2 media durante sforzo di 
93% con un nadir di 92% e distanza percorsa complessi-
vamente di 400 m. In particolare abbiamo osservato un 
incremento di 100 m della distanza percorsa rispetto al 
precedente esame eseguito in corso di terapia con il solo 
LAMA.

Un dato ulteriormente rilevante è pervenuto dall’os-
simetria notturna che documentava, durante tutta la re-
gistrazione, nessun valore di SpO2 inferiore al 90% (T90 
= 0%) e una SpO2 media di 96% rispetto a un precedente 
T90 del 14% e a una precedente SpO2 media del 90% 
(ΔSpO2 del 6%) registrati quando il paziente era in tera-
pia con il solo gicopirronio (Figura 1).

DISCUSSIONE
La BPCO ha un’altissima prevalenza in tutto il mondo e 
rappresenta ad oggi un importante fattore di morbilità e 
mortalità. La terapia farmacologica è finalizzata a miglio-
rare i sintomi, a ridurre le riacutizzazioni e a migliorarne 
la prognosi.

La combinazione indacaterolo/glicopirronio com-
porta un’azione sinergica con un effetto di broncodila-
tazione massimale per molteplici meccanismi, tra cui la 
riduzione del tono della muscolatura liscia bronchiale, il 
miglioramento del flusso espiratorio e la desufflazione 
del polmone iperinflato [cfr. Cohen et al.]. Come già di-
mostrato negli studi FLAME e CRYSTAL, tale combina-
zione si è dimostrata più efficace di altre nel migliorare 
rapidamente la sintomatologia dispnoica.

Tabella 1 Parametri clinico-funzionali al tempo 0 (T0) (in terapia con il solo glicopirronio) e a 5 mesi (T1) (in terapia 
con l’associazione indacaterolo/glicopirronio).

 T0 (tempo 0) T1 (5 mesi)

PFR

FEV1 (l) 1,65 (50% pred) 2,13 (65% pred)
CVF (l) 3,68 (87% pred) 5,25 (123% pred)
CPT (l) 9,36 (128% pred) 7,60 (104% pred)
VR (l) 3,85 (148% pred) 3,29 (125% pred)
DLCO (% pred) 74 68

6MWT

SpO2 media 91% 93%
Distanza percorsa (m) 300 400

Ossimetria notturna

SpO2 media 90% 96%
T90 14% 0%

CAT 15/40 8/40

FEV1, volume espiratorio massimo al primo secondo; CVF, capacità vitale forzata; CPT, capacità polmonare totale; VR, volume residuo; DLCO, capacità di dif-
fusione del monossido di carbonio; 6MWT, Test del cammino per 6 minuti, T90, tempo trascorso con una saturazione ossiemoglobinica arteriosa <90%; CAT, 
COPD assessment test. 
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Figura 1 A. Test del cammino (6MWT) al tempo 0 (T0) e al follow up a 5 mesi (T1). B. Saturimetria notturna al 
tempo 0 (T0) e al follow up a 5 mesi (T1).
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Nel nostro caso clinico abbiamo osservato un dato 
che merita particolare attenzione, l’associazione inda-
caterolo/glicopirronio sembrerebbe migliorare i dati 
ossimetrici durante il sonno, oltre che la tolleranza allo 
sforzo e la sintomatologia respiratoria notturna, nel pa-
ziente studiato. Ciò comproverebbe l’efficacia della dop-
pia broncodilatazione sulla desufflazione del polmone 
iperinflato. Riducendo l’iperinflazione statica e quindi 
quella dinamica, conseguentemente sono migliorati nel 
nostro paziente i dati ossimetrici sia durante il sonno che 
sotto sforzo.

In letteratura non sono molte le evidenze circa gli 
effetti di tale associazione nei pazienti affetti da BPCO, 
sulla qualità del sonno e sull’ossimetria notturna. In uno 
studio di Lehmann et al, il DUO Sleep Study, su una co-
orte di 38 pazienti di cui 22 sottoposti alla terapia inalato-
ria indacaterolo maleato/glicopirronio bromuro (110/50 
mcg/die) e 16 a placebo, rivalutati dopo 4 settimane di te-
rapia, non erano stati riportati significativi effetti sull’os-
simetria notturna, pur evidenziando un miglioramento 
della sintomatologia notturna e della qualità del sonno 
nei pazienti sottoposti all’associazione LAMA/LABA ri-
spetto al braccio placebo e confermando i ben noti effetti 
sul miglioramento nella funzionalità respiratoria [cfr. 
Lehmann et al.].

CONCLUSIONI
Lo studio del caso clinico da noi analizzato ha eviden-
ziato come la terapia con la co-formulazione indacate-
rolo/glicopirronio abbia prodotto un netto migliora-
mento clinico-funzionale (come già noto in letteratura), 
ma anche un miglioramento dell’ossimetria notturna, 
della sintomatologia diurna e notturna e della tolleranza 
allo sforzo, in un paziente con BPCO (GOLD B), in cui 
era stata esclusa la presenza di apnee durante il sonno e 
di insufficienza respiratoria.

Consapevoli che la stima di un singolo caso non possa 
essere generalizzata, l’argomento è meritevole di ulteriori 
conferme con studi condotti su più ampia scala. 
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RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE Xoterna Breezhaler 85 microgrammi/43 microgrammi, polvere per inalazione, capsule rigide 2. 
COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA Ciascuna capsula contiene 143 microgrammi di indacaterolo maleato, equivalente a 110 
microgrammi di indacaterolo e 63 microgrammi di glicopirronio bromuro, equivalenti a 50 microgrammi di glicopirronio. Ciascuna dose erogata 
(la dose rilasciata dal boccaglio dell’inalatore) contiene 110 microgrammi di indacaterolo maleato equivalente a 85 microgrammi di indacaterolo 
e 54 microgrammi di glicopirronio bromuro, equivalenti a 43 microgrammi di glicopirronio. Eccipiente(i) con effetti noti Ciascuna capsula 
contiene 23,5 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 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 
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 Xoterna 
Breezhaler. Si raccomanda la somministrazione di Xoterna Breezhaler ogni giorno, alla stessa ora. Se è stata dimenticata una dose, la dose 
successiva deve essere presa il più presto possibile, nello stesso giorno. I pazienti devono essere istruiti a non assumere più di una dose al 
giorno. Popolazioni speciali Anziani Xoterna Breezhaler può essere usato alla dose raccomandata nei pazienti anziani (età uguale o superiore a 
75 anni). Compromissione renale Alla dose raccomandata Xoterna Breezhaler può essere usato nei pazienti con compromissione renale da lieve 
a moderata. Nei pazienti con grave compromissione renale o malattia renale allo stadio terminale che richiede dialisi deve essere usato solo se 
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 
Esclusivamente per uso inalatorio. Le capsule non devono essere ingerite. Le capsule devono essere somministrate utilizzando esclusivamente 
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



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/1/13/863/001-008 9. DATA DELLA PRIMA 
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maggio 2018 10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO 11/2020 - Informazioni più dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web 
dell’Agenzia europea dei medicinali, http://www.ema.europa.eu
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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




