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CASI CLINICI

Paziente BPCO non correttamente inquadrato

Annamaria Ambrosino  
UOS Pneumologia Ospedale S. Maria delle Grazie, Pozzuoli (NA), Italia
Email address: ambroannamaria@libero.it 

RIASSUNTO
Il caso qui presentato riguarda un paziente maschio di 
anni 60, ex fumatore per 30 anni, impiegato, BPCO mo-
derato, lievemente iperteso e affetto da ipotiroidismo, 
che giunge nel nostro ambulatorio di Pneumologia rife-
rendo un pregresso episodio di bronchite acuta e lamen-
tando affanno, tosse con espettorato giallastro e dispnea, 
soprattutto quando sale le scale. Con il passaggio da una 
terapia LABA/ICS a LABA/LAMA, si sono riscontrati 
notevoli benefici nel paziente sia in termini funzionali 
che sintomatologici. 

Parole chiave
BPCO, Raccomandazioni GOLD, Appropriatezza tera-
peutica, Doppia broncodilatazione, LABA/ICS 

INTRODUZIONE
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 alveolari solita-
mente causate da una significativa esposizione a particelle 
nocive o gas. I sintomi respiratori più comuni compren-
dono la dispnea, la tosse e/o la produzione 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 esposi-
zioni ambientali, come quella al fumo dei biocombustibili 
e quella dovuta all’inquinamento 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 essere caratterizzata da periodi acuti 
con peggioramenti dei sintomi respiratori, noti come  
riacutizzazioni. 

Nella maggior parte dei pazienti, la BPCO si associa 
a importanti malattie croniche concomitanti, che ne au-
mentano la morbilità e mortalità. 

Diagnosi e valutazione della BPCO 
La BPCO dovrebbe essere presa in considerazione in tutti 
i pazienti che presentino dispnea, tosse cronica o espet-

torato, 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 fare la 
diagnosi; la presenza di un FEV1/FVC < 0,7 conferma la 
presenza di un’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 ospeda-
lieri o morte), in modo da guidare la terapia. 

Malattie croniche concomitanti si verificano di fre-
quente nei pazienti con BPCO, incluse malattie cardio-
vascolari, disfunzione dei muscoli scheletrici, sindrome 
metabolica, osteoporosi, depressione, ansia e neoplasia 
polmonare. Queste comorbilità dovrebbero essere atti-
vamente ricercate e trattate in modo appropriato quando 
sono presenti, in quanto possono influenzare in modo 
indipendente la mortalità e i ricoveri.

Terapia della BPCO
Le evidenze scientifiche sottolineano che i trattamenti 
devono iniziare quanto prima, sin dagli stadi lievi della 
malattia e protrarsi nel tempo. Questo approccio 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 personalizza-
zione delle cure, guidata dalla gravità della patologia, 
considerata nel suo complesso di sintomi, funzione re-
spiratoria, complicanze, comorbilità e caratteristiche in-
dividuali (fenotipo). 

I farmaci utilizzati nella terapia della BPCO in fase sta-
bile sono i broncodilatatori (anticolinergici e β-agonisti) 
e gli anti-infiammatori (corticosteroidi per via inalatoria 
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 
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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
Paziente maschio, di anni 60, di professione impiegato, 
giunge all’ambulatorio di Pneumologia la prima volta in 
data 26/02/20. Trattasi di paziente lievemente iperteso in 
trattamento con antipertensivi (sartani) con buon com-
penso e affetto da ipotiroidismo in trattamento con l-ti-
roxina sodica.

Il paziente, ex fumatore per 30 anni (fino a tre anni 
fa) riferisce di aver avuto un episodio di bronchite acuta, 
trattato con ceftriaxone per via i.m. per 7 giorni e con 
spray LABA/ICS 2 puff una volta al die nel proseguo. 
Il paziente all’osservazione riferisce affanno, tosse con 
espettorato giallastro e dispnea, in particolar modo 
quando sale a piedi al secondo piano dove si trova la sua 
abitazione, con difficoltà rispetto alla moglie che sale 
senza alcun problema.

Viene effettuata spirometria semplice (Figura 1) che 
porta alla successiva diagnosi di BPCO di grado mode-
rato. Si decide quindi, poiché il paziente dal punto di 
vista respiratorio non è adeguatamente controllato, uno 
switch all’associazione LABA/LAMA (indacaterolo/gli-
copirronio) con dispositivo Breezhaler una volta/die al 

Figura 1 Spirometria semplice nel febbraio 2020.
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mattino appena sveglio e 10 giorni al mese di integratore 
a base di N-acetilcisteina e resveratrolo 1 bustina/die per 
3 mesi.

Si spiega al paziente il corretto utilizzo del nuovo di-
spositivo e lo si rimanda per la visita di controllo a circa 
sei mesi dopo, consigliando in caso di peggioramento 
della sintomatologia, di contattare telefonicamente l’am-
bulatorio.

Il paziente ritorna in ambulatorio il 2/09/20. Riferisce 
di eseguire correttamente e quotidianamente la terapia 
con indacaterolo/glicopirronio una volta/die con Breez- 
haler; dal punto di vista sintomatologico riferisce un 
netto miglioramento della sintomatologia, in particolar 
modo non avverte più la dispnea quando sale le scale e 

conferma di aver drasticamente ridotto il sintomo tosse 
con escreato. 

Si effettua nuova spirometria semplice (Figura 2) e il 
referto conferma quanto riferito dal paziente. Netto mi-
glioramento di tutti i parametri considerati, in particolar 
modo FEV1 e l’indice di Tiffenau. 

DISCUSSIONE
Il caso clinico preso in considerazione dimostra quanto 
sia importante un corretto inquadramento del paziente 
non solo dal punto di vista dei parametri spirometrici, 
ma anche dal punto di vista sintomatologico. Infatti la 
correzione della terapia da LABA/ICS a LABA/LAMA, 
come secondo le raccomandazioni quando peggiora la 

Figura 2 Spirometria semplice nel settembre 2020 dopo circa 6 mesi di terapia con LABA/LAMA (indacaterolo/
glicopirronio).
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sintomatologia, ha generato notevoli benefici al paziente 
sia in termini funzionali che sintomatologici. 

CONCLUSIONI 
Il rispetto delle raccomandazioni, soprattutto le GOLD 
2021, è fondamentale per raggiungere i target terapeu-
tici prefissati per ogni paziente, poiché esse riflettono 
molto bene la necessità del clinico di avere un indirizzo 
terapeutico che tenga conto sia dei parametri dell’esame 
spirometrico che dell’aggravarsi dei sintomi e delle ria-
cutizzazioni. 

L’approccio con la doppia broncodilatazione, come 
suggerito dalle raccomandazioni, risulta essere molto 
efficace e senza effetti collaterali di rilievo dopo che il 
paziente ha iniziato con un solo broncodilatatore senza 
raggiungere i benefici attesi.

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

RIASSUNTO
La broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) è una 
malattia comune ed eterogenea, gravata da alti tassi di 
mortalità e morbilità.

Cardine del trattamento della BPCO è la terapia bron-
codilatatrice che si è dimostrata nel tempo in grado di 
ridurre i sintomi, le riacutizzazioni e migliorare la qualità 
della vita dei pazienti. 

Il trattamento ottimale della malattia altresì non può 
prescindere dalla ricerca e cura delle comorbilità (car-
diovascolari, metaboliche, neoplastiche ecc.) che, molto 
frequenti nei pazienti BPCO, spesso ne condizionano 
negativamente la sopravvivenza. Il presente caso clinico 
permettere di riflettere in particolare su due aspetti della 
malattia: in primo luogo la necessità del follow up te-
rapeutico dei pazienti e in secondo luogo  l’importanza 
della ricerca e cura delle comorbilità.

Parole chiave
Broncopneumopatia cronica ostruttiva, Terapia bronco-
dilatatrice, Comorbilità 

CASO CLINICO
Paziente di 62 anni, maschio, ex fumatore (30 pack/
years). 

Riferisce in anamnesi pregressa diagnosi di BPCO per 
cui è in cura da alcuni anni con singolo broncodilatatore 
(LAMA). Ultimo controllo pneumologico due anni fa.

Lamenta ingravescenza della dispnea, che compare 

anche se cammina in piano per pochi minuti, (scala della 
dispnea modificata, mMRC: 3) e tosse persistente da 
circa quattro mesi. Abitualmente ha una riacutizzazione/
anno trattata solitamente con steroidi e antibiotici per os. 
Non è stato mai ricoverato. 

È inoltre iperteso, in trattamento con calcio-antagoni-
sti e soffre di ipertofia prostatica.

Paziente in eccesso ponderale (BMI 27). TC 36,7 °C. 
Cute rosea. PA 140/90 mmHg. Attività cardiaca ritmica 
alla frequenza di 90 b/min. All’auscultazione del torace 
ronchi e sibili sparsi; nella norma gli altri reperti dell’e-
same obiettivo toracico. Presenza di lievi edemi perimal-
leolari.

Si eseguono i seguenti esami:
•	 Spirometria globale pre e post-broncodilatatore: FVC 

3,56 L (73% del predetto), FEV1 1,97 L (55% del pre-
detto), FEV1/FVC 55%, FEF25-75 0,95L (37% del pre-
detto); assenza di modificazioni significative dopo 
broncodilatatore, segni di ristagno aereo 

•	 EGA: pH 7,42, pCO2 43 mmHg, pO2 78 mmHg, 
HCO3- 27,9, BEB 3; FIO2: 21%.

•	 Test del cammino per 6 minuti: esame eseguito senza 
interruzioni. Metri percorsi 250. Assenza di desatu-
razioni significative. Elevata percezione della dispnea 
(BORG 6).

•	 RX del torace: accentuazione del disegno polmonare 
prevalente alle basi.

•	 Emocromo, VES, indici di funzione renale ed epatica: 
nella norma.

Un semplice caso di Broncopneumopatia Cronica Ostruttiva

Paola Anselmi  
UOC di Medicina Interna, Ospedale FatebeneFratelli-Isola Tiberina, Roma, Italia  
Email address: anselmip2007@libero.it
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Visto il rilievo di valori lievemente aumentati di pres-
sione arteriosa nonché dei valori di frequenza cardiaca 
a limiti alti si richiede ecocardiogramma che mostra: 
“ventricolo sinistro di diametro nei limiti della norma, 
spessori parietali ai limiti superiori (PP 12 mm, setto 10 
mm), cinesi parietale normale. Sezioni destre nei limiti, 
valvola mitrale lievemente ispessita. Al doppler pattern 
di alterato riempimento ventricolare sinistro, minimo ri-
gurgito mitralico e tricuspidalico. PAPS 35. Frazione di 
eiezione: 68%”. 

Diagnosi: BPCO classe GOLD B, insufficienza car-
diaca a frazione di eiezione conservata.

Si modifica la terapia broncodilatatrice passando 
all’associazione con indacaterolo/glicopirronio bromuro 
e si aggiunge alla terapia antipertensiva trattamento con 
beta-bloccante cardioselettivo (bisoprololo). Si forni-
scono consigli per il cambiamento dello stile di vita, come 
esercizio fisico regolare e perdita di peso.

Il paziente torna a controllo dopo quattro mesi rife-
rendo sensibile riduzione della tosse e della dispnea, mi-
gliore tolleranza allo sforzo e globale miglioramento della 
qualità della vita. I valori della pressione arteriosa e quelli 
della frequenza cardiaca sono rientrati nella norma. Non 
ha più edemi declivi. 

Si ripete il Test del cammino che documenta aumento 
dei metri percorsi (310) nonché riduzione della dispnea 
percepita durante l’esame (BORG 3).

DISCUSSIONE 
La broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) è una 
condizione clinica eterogenea e complessa, prevenibile 
e trattabile, in cui l’elemento fisiopatologico caratte-
rizzante è la limitazione al flusso aereo, di solito pro-
gressiva e associata a un’anomala risposta infiammato-
ria. Sebbene sia una malattia molto frequente, con una 
prevalenza di circa il 10% nella popolazione mondiale 
(cfr. Celli et al.), stupisce come sia ancora sottodiagno-
sticata e spesso sottotrattata. Negli anni abbiamo impa-
rato a conoscere meglio la BPCO e a comprendere come 
questa più correttamente debba essere considerata una 
“sindrome clinica” (cfr. Fabbri et al.) in cui le manife-
stazioni respiratorie, sebbene centrali, si accompagnano 
frequentemente a segni e sintomi di interessamento di 
altri organi.

Il presente caso clinico permette di riflettere in parti-
colare su due aspetti della BPCO: in primo luogo la ne-
cessità del follow up terapeutico dei pazienti e in secondo 
luogo l’importanza della ricerca e cura delle comorbilità.

Secondo quanto suggerito nelle raccomandazioni 
GOLD la rivalutazione farmacologica del paziente è stata 
fatta, a prescindere dal gruppo GOLD assegnato all’inizio 
del trattamento, seguendo il “tratto prevalente” presente 
al momento della visita ovvero il sintomo dispnea; si è per 
questo passati dalla terapia con singolo broncodilatatore 
(LAMA) a quella con doppia broncodilatazione (LABA/
LAMA). La scelta dell’associazione indacaterolo/glico-
pirronio bromuro è stata motivata dall’ampia letteratura 
disponibile che ne documenta chiaramente il profilo di 
efficacia e sicurezza (cfr. Calzetta et al.).

Indubbiamente il netto miglioramento clinico otte-
nuto è da riferire, in parte, anche al trattamento dell’in-
sufficienza cardiaca resa evidente dall’esecuzione dell’e-
cocardiogramma. La riduzione della frequenza cardiaca 
in questi casi consente di ottenere un miglioramento so-
prattutto della tolleranza all’esercizio fisico e, attraverso 
il prolungamento del riempimento diastolico, un miglio-
ramento della perfusione coronarica e quindi della capa-
cità contrattile del miocardio. Del resto è ben noto che 
i benefici del trattamento con beta-bloccanti cardiose-
lettivi nell’insufficienza cardiaca superano chiaramente 
qualsiasi rischio possibile associato alla terapia, anche in 
pazienti con grave BPCO (cfr. Ponikowski et al.). 

 
CONCLUSIONI
Nel trattamento della BPCO risulta di fondamentale im-
portanza il corretto inquadramento clinico e funzionale 
dei pazienti, al fine di poter operare le scelte terapeuti-
che più opportune, tenendo sempre presente come di 
frequente la malattia si associ a comorbilità in grado di 
condizionarne negativamente l’evoluzione.

Conflitto d’interessi 
L’autrice dichiara di non avere conflitto d’interessi.
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RIASSUNTO
La broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) è una 
malattia complessa, a prevalente insorgenza nei fumatori, 
caratterizzata da variabili alterazioni della meccanica re-
spiratoria e dello scambio gassoso polmonare. Nel caso in 
questione, si descrive la traiettoria radiologico-funzionale 
di una donna di 68 anni, forte fumatrice, che si presen-
tava presso il nostro ambulatorio a causa dell’insorgenza, 
da circa un anno, di dispnea da sforzo progressivamente 
ingravescente. Le prove di funzionalità respiratoria evi-
denziavano un’anomalia spirometrica ostruttiva di en-
tità moderatamente grave, associata a iperdistensione 
polmonare e grave riduzione della capacità diffusiva del 
monossido di carbonio e aumentato gradiente ossime-
trico alveolo-arterioso. La TC evidenziava la presenza di 
enfisema polmonare a tendenza progressiva. L’utilizzo te-
rapeutico di indacaterolo/glicopirronio, broncodilatatori 
a differente meccanismo di azione e lunga durata, deter-
minava un miglioramento clinico associato ad accentua-
zione dell’iperdistensione polmonare e dell’enfisema alla 
TC. In conclusione, questo caso conferma le limitazioni 
dell’approccio esclusivamente spirometrico nella valuta-
zione dell’efficacia clinico-funzionale della broncodilata-
zione massimale nella BPCO.

Parole chiave
Enfisema, Iperdistensione polmonare, Scambio gassoso 
alveolo-capillare, Broncodilatazione massimale

INTRODUZIONE
La broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) è una 
malattia complessa funzionalmente caratterizzata da li-
mitazione, non completamente reversibile, al flusso aereo 
[cfr. Brusasco et al.]. Le basi anatomiche della limitazione 
espiratoria al flusso aereo sono rappresentate da una va-
riabile combinazione di lesioni ostruttive a livello delle 
vie aeree di conduzione e destruenti a livello delle zone 
di scambio gassoso (bronchioli respiratori, dotti alveolari 
e sacchi alveolari) [cfr. Brusasco et al]. Alla diagnosi spi-
rometrica di anomalia ostruttiva segue spesso la prescri-
zione di una terapia farmacologica con broncodilatatori 
assunti per via inalatoria [cfr. raccomandazioni GOLD 
2021]. In questa breve relazione, si descrive la traietto-
ria radiologico-funzionale di un caso di BPCO a fenotipo 

enfisematoso dopo broncodilatazione massimale con un 
β2-agonista, l’indacaterolo (I), e un anti-colinergico M3, 
il glicopirronio (G), a lunga durata di azione, in una pa-
ziente di 68 anni, ex-forte fumatrice, la quale si presen-
tava presso il nostro ambulatorio a causa dell’insorgenza 
di dispnea da sforzo ingravescente da circa un anno. Per 
consentire una comparazione nel tempo, i parametri 
funzionali respiratori sono stati espressi come z-score il 
quale indica di quante deviazioni standard una misura 
differisce dal suo valore predetto [cfr. Quanjer et al.]. 

CASO CLINICO
Nel 2019, una donna caucasica di 68 anni, normopeso 
(indice di massa corporea: 23 kg/m2), senza significative 
comorbilità e/o ospedalizzazioni, si presentava presso 
il nostro ambulatorio lamentando dispnea da sforzo 
(grado 3 mMRC), progressivamente aggravantesi nel 
corso dell’ultimo anno. Ex-commerciante di abbiglia-
mento, riferiva una storia di forte consumo di fumo di 
sigarette (40 pack/years). La tomografia computerizzata 
(TC) toracica, effettuata nel 2018 su indicazione del me-
dico curante, evidenziava bilateralmente la presenza di 
numerose aree di ipoattenuazione consistenti, all’analisi 
quantitativa densitometrica tridimensionale, con la pre-
senza del 9,5% di enfisema. Il suono plessico era bilateral-
mente iperfonetico e il murmure vescicolare fisiologico 
ridotto all’auscultazione dei due emitoraci. L’emogasana-
lisi arteriosa radiale evidenziava una moderata ipossiemia 
arteriosa in aria ambiente (PaO2: 60,7 mmHg) associata 
a un marcato gradiente ossimetrico alveolo-arterioso  
(A-aDO2: 39,3 mmHg). Le prove di funzionalità respirato-
ria evidenziavano un’anomalia spirometrica ostruttiva di 
entità moderatamente grave, associata a iperdistensione 
polmonare (capacità funzionale residua pletismografica: 
4,19 L, 150% del predetto) (Figura 1). Era presente una 
grave riduzione sia della capacità diffusiva polmonare del 
CO (DLCO) che del KCO (DLCO/volume alveolare) consi-
stente con un esteso danno anatomico alveolo-capillare. 
Dopo 30 minuti dall’inalazione di I-G (85-43 μg), sia il 
volume espirato forzatamente nel primo secondo (FEV1) 
che la capacità vitale forzata (FVC) presentavano un lieve 
incremento rispetto al valore basale. Pertanto, si prescri-
veva una terapia inalatoria con indacaterolo/glicopirronio 
la cui efficacia clinico-funzionale veniva successivamente 
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confermata dal significativo miglioramento sia della di- 
spnea (grado 2 mMRC) che della FVC (+20%) dopo 4 
mesi dalla prima visita. L’eosinofilia ematica era normale 
(1%). A un successivo controllo TC (2021), l’estensione 
della rarefazione enfisematosa appariva notevolmente 
incrementata (24% nei due polmoni) ed era associata a 
un significativo aumento (+19%) della capacità polmonare 
totale (TLC) con FVC sostanzialmente immodificata ri-
spetto a 24 mesi prima (Figura 2). 

DISCUSSIONE 
I punti salienti di questo caso sono 1) l’insorgenza pro-
gressiva di dispnea da sforzo senza ospedalizzazioni da 

cause respiratorie in 2) una forte fumatrice con 3) un’a-
nomalia spirometrica ostruttiva di entità moderatamente 
grave associata a iperdistensione polmonare e gravi al-
terazioni dello scambio gassoso alveolo-capillare e 4) 
un quadro enfisematoso progressivo alla TC associato 
a incremento dell’iperdistensione polmonare e relativa 
stabilità temporale della FVC dopo broncodilatazione 
cronica con indacaterolo/glicopirronio. In questo caso di 
BPCO (stadio B GOLD) [cfr. raccomandazioni GOLD], 
il disturbo che ha condotto la paziente a consultare lo 
specialista pneumologo è stata la dispnea da sforzo, che 
rappresenta spesso il sintomo di esordio della BPCO nei 
fumatori dopo la quarta decade di vita [cfr. Brusasco et 

Figura 1 Rappresentazione grafica della curva flusso-volume polmonare pletismografico basale (A) e dati fun-
zionali respiratori basali e a 30 min dall’inalazione acuta di indacaterolo/glicopirronio (85-43 μg) (B) nel paziente 
descritto. Per le abbreviazioni, consultare il testo.

A

B
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al. e raccomandazioni GOLD]. Dato che la dispnea è 
un sintomo aspecifico presente in varie affezioni, viene 
generalmente consigliato che la diagnosi di BPCO sia 
spirometricamente confermata [cfr. raccomandazioni 
GOLD]. Inoltre, indipendentemente dalla presenza di 
un’anomalia spirometrica ostruttiva, si ritiene utile, in un 
soggetto sintomatico, la misurazione sia dei volumi pol-
monari [cfr. Barisione et al. e Pellegrino et al.] che della 
DLCO [cfr. Pellegrino et al.]. In questo caso, l’ostruzione 
al flusso aereo era associata a una significativa iperdisten-
sione polmonare e a una limitazione diffusiva del CO con 
elevato A-aDO2 consistente con una grave alterazione 
dello scambio gassoso alveolo-capillare. La TC toracica, 
effettuata a distanza di due anni, confermava non solo la 
presenza di enfisema polmonare ma, in accordo con uno 
studio recente [cfr. Pompe et al.], anche la sua tendenza 
evolutiva progressiva (dal 9,5 al 24%) associata all’incre-

mento dell’iperdistensione polmonare pletismografica. 
Per quanto riguarda la relativa stabilità della FVC e dello 
scambio gassoso alveolo-capillare rispetto al periodo 
pre-trattamento, una possibile spiegazione fisiologica 
può essere legata agli effetti della bronchiolodilatazione 
periferica indotta da indacaterolo/glicopirronio [cfr. Ba-
roffio et al. e Cerveri et al.] con secondario aumento della 
ventilazione alveolare (VA

.
) e del rapporto VA

.
/perfusione 

polmonare e riduzione del rapporto diffusione/VA
.

 [cfr. 
Wagner]. Pertanto, al fine di una corretta fenotipizza-
zione e in caso di paziente sintomatico, appare indicata 
una misurazione sia dei volumi polmonari pletismogra-
fici [cfr. Barisione et al.] che della DLCO [cfr. de Torres et 
al.] e dei gas ematici anche nelle fasi iniziali della BPCO. 

CONCLUSIONI
In conclusione, questo caso conferma le limitazioni 

Figura 2 Scansioni assiali della TC a livello della carena tracheale prima (sinistra) e dopo 24 mesi (destra) dall’inizio 
della terapia inalatoria cronica con indacaterolo/glicopirronio (A). È interessante notare la dissociazione esistente 
fra l’incremento quantitativo dell’enfisema (dal 9,5 al 24%) e la riduzione del gradiente ossimetrico alveolo-arterioso 
(da 39,3 a 35,3 mmHg). In B è rappresentata la traiettoria temporale degli z-score dei parametri funzionali respiratori 
dall’inizio del trattamento con indacaterolo/glicopirronio. L’area orizzontale ombreggiata corrisponde all’intervallo di 
confidenza del 95% dei parametri esaminati. Per le abbreviazioni, consultare il testo.

A

B
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dell’approccio diagnostico esclusivamente spirometrico 
nella valutazione degli effetti clinico-funzionali della 
broncodilatazione massimale nella BPCO.
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RIASSUNTO
Un uomo di 71 anni, affetto da BPCO, lamenta peggiora-
mento della dispnea da sforzo associata a sedentarietà e 
riduzione della socialità, correlate alle restrizioni connesse 
alla pandemia da COVID-19, nonché decondizionamento 
muscolare e dimagrimento. Un trattamento inalatorio con 
terapia LABA/LAMA associato a un programma di riabi-
litazione si dimostra efficace nel migliorare la sintomato-
logia respiratoria e la qualità di vita del paziente.

Parole chiave
Dispnea, Esercizio fisico, Iperinsufflazione

INTRODUZIONE
La dispnea è sintomo cardine nella bronchite cronica 
ostruttiva e la sua percezione può variare in modo con-
siderevole in relazione alla entità della ostruzione bron-
chiale e alla presenza di air trapping (cfr. O’Donnell et 
al.). L’iperinsufflazione polmonare rappresenta il prin-
cipale fattore in grado di limitare l’attività fisica e di fa-
vorire il decondizionamento fisico, contribuendo alla 
compromissione della qualità di vita nel paziente affetto 
da BPCO. Par tale ragione l’iperinsufflazione polmonare 
viene considerata un importante target terapeutico nel 
corretto management della BPCO.

CASO CLINICO
Un uomo di 71 anni, insegnate in pensione, ex fumatore 
(circa 10 sigarette/die per 25 anni sino a 2 anni fa), af-
fetto da bronchite cronica ostruttiva diagnosticata da 2 
anni, ipertensione arteriosa, fibrillazione atriale e malat-
tia da reflusso gastroesofageo, giungeva alla osservazione 
dell’ambulatorio di Pneumologia Generale della UOC di 
Pneumologia della Azienda Ospedaliera Universitaria 
Policlinico Paolo Giaccone di Palermo nel mese di feb-
braio 2021, su indicazione del Medico di Medicina Ge-
nerale (MMG) a causa del riferito peggioramento dei 
sintomi respiratori negli ultimi 6 mesi, accompagnato 
da una compromissione delle attività quotidiane e della 
qualità di vita.

Tre anni prima veniva ricoverato presso UOC di Pneu-
mologia di altro nosocomio per insufficienza respiratoria 
acuta in polmonite interstiziale virale da virus influenzale 
H1N1 e comparsa di fibrillazione atriale, per cui veniva 
posta indicazione a praticare trattamento anticoagulante. 
Dopo circa 1 anno presentava episodio di riacutizzazione 
bronchiale gestito a domicilio, trattato con terapia anti-
biotica, terapia corticosteroidea sistemica e trattamento 
con broncodilatatore e steroide per via aerosolica. Da 
allora sospendeva l’abitudine tabagica ed eseguiva valu-
tazione pneumologica. Eseguiva esame spirometrico che 
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mostrava un deficit ostruttivo di moderata entità (FEV1 
68% pred, FVC 70% pred, FEV1/FVC 0,61, FEF25-75 59%) 
in assenza di significativa reversibilità al test di broncodi-
latazione farmacologica con salbutamolo 400 mcg (FEV1/
FVC < 0,7 e variazione del FEV1 pari a 70 mL). Venivano 
inoltre registrati questionari per una valutazione globale 
dei sintomi (COPD Assessment Test, CAT) e della disp-
nea (questionario modificato del British Medical Rese-
arch Council, mMRC), che confermavano la comparsa 
di dispnea durante camminata veloce in piano o in lieve 
salita (mMRC: 1) e la presenza di sintomatologia respi-
ratoria (CAT: 12). 

Veniva pertanto posta diagnosi di BPCO in accordo 
alle raccomandazioni GOLD: come GOLD 2, Gruppo 
B. Il paziente intraprendeva trattamento inalatorio con 
broncodilatatore antimuscarinico (glicopirronio) con ri-
ferito beneficio nel controllo dei sintomi e della dispnea 
associata allo sforzo fisico. 

Nel corso dell’ultimo anno il paziente non eseguiva 
rivalutazione pneumologica in ragione della ridotta ac-
cessibilità alle strutture ambulatoriali in relazione alle li-
mitazioni connesse al lockdown e alla emergenza COVID 
e per timore dello stesso paziente di recarsi in ambiente 
ospedaliero.

Nel mese di febbraio 2021 il paziente veniva riferito 
presso il nostro Centro dal proprio MMG per riacutiz-
zazione della sintomatologia respiratoria negli ultimi 6 
mesi. Il paziente lamentava comparsa di oppressione to-
racica, riacutizzazione della dispnea (mMRC: 2) e una 
ridotta tolleranza allo sforzo fisico, che aveva progres-
sivamente limitato le attività quotidiane. La condizione 
di sedentarietà indotta dal peggioramento della dispnea 
e la riduzione della socialità, correlata alle restrizioni 
connesse alla pandemia da SARS CoV2, avevano inoltre 
determinato un’alterazione del tono dell’umore e una 
riduzione dell’apporto calorico giornaliero associate a 
dimagrimento (BMI 17,6) e perdita di massa muscolare.

Nel corso della visita, eseguiva prove di funzionalità 
respiratoria che mostravano deficit ostruttivo di mode-
rata entità pressoché sovrapponibile alle precedenti va-
lutazioni (FEV1 65% pred, FVC 72% pred, FEV1/FVC: 
0,63, FEF25-75 60%), quota di iperinsufflazione (VR 115%, 
FRC 110%, TLC 100%), deficit del transfer gassoso del 
CO (DLCO 60%).

L’emogasanalisi in aria ambiente mostrava i seguenti 
valori: pH 7,42, pO2 84 mmHg, pCO2 36 mmHg, HCO3- 
24 mmol/L, Lac 1 mmol/L, SaO2 98%. Eseguiva inoltre 
il Test del cammino per 6 minuti (6MWT) percorrendo 
400 m in assenza di significative desaturazioni e riscontro 
di dispnea intensa a fine test (BORG 5). All’esame obiet-
tivo del torace si obiettivava una diffusa riduzione del 
murmure vescicolare e la presenza di sibili telespiratori.

Veniva posta indicazione a eseguire esami ematochi-
mici, TC torace ad alta risoluzione, valutazione cardio-

logica ed esame ecocardiografico. Il paziente tornava 
a controllo dopo 20 giorni esibendo gli esami indicati 
in occasione della precedente visita ambulatoriale. L’e-
same emocromocitometrico mostrava: WBC 8000 cell/
mcL, Eos 0,8% pari a 65 cell/mcL; nei limiti di norma gli 
esami di funzionalità epatica e renale. La TC torace ad 
alta risoluzione escludeva la presenza di lesioni pleuro-
parenchimali in fase attiva e la presenza di versamento 
pericardico, segnalava invece enfisema centrolobulare 
e parasettale bilateralmente, maggiormente rappresen-
tato ai campi superiori bilateralmente. La valutazione 
cardiologica con esame ecocardiografico-colordoppler 
confermava la presenza di fibrillazione atriale con ri-
sposta ventricolare media di 80 bpm, buon compenso 
emodinamico, cinesi conservata, normale funzione 
sistolica (FE 60%), sezioni destre non dilatate, PAPs 
nei limiti, normale morfologia degli apparati valvolari 
esplorati.

Alla luce degli esami eseguiti, tenuto conto delle rac-
comandazioni GOLD circa il trattamento dei pazienti 
affetti da bronchite cronica ostruttiva, veniva posta in-
dicazione a intraprendere terapia inalatoria di associa-
zione long acting β2-agonist/long acting muscarinic 
agonist, LABA/LAMA (indacaterolo/glicopirronio). Si 
pianificava altresì programma di riabilitazione motoria 
e respiratoria con l’obiettivo di migliorare i sintomi, la 
qualità della vita e la partecipazione fisica ed emotiva alle 
attività quotidiane.

Il paziente veniva rivalutato a distanza di 2 mesi dalla 
variazione del trattamento e dall’inizio del programma di 
riabilitazione con riscontro di beneficio clinico e funzio-
nale. Veniva riferita netta riduzione della dispnea durante 
lo sforzo fisico. Eseguiva prove di funzionalità respira-
toria con riscontro dei seguenti valori: FEV1 69% pred, 
FVC 77% pred, FEV1/FVC: 0,68, FEF25-75 70%, VR 100% 
pred, FRC 90% pred, TLC 90% pred). Inoltre al Test del 
cammino per 6 minuti (6MWT) percorreva 580 m in as-
senza di significative desaturazioni e riscontro di leggera 
dispnea a fine test (BORG 2). 

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI
Nel paziente in studio è stato evidenziato a seguito del 

trattamento inalatorio di associazione LABA/LAMA (in-
dacaterolo/glicopirronio), in linea con quanto atteso (cfr. 
GOLD e Di Marco et al.), un miglior controllo dei sintomi 
respiratori e una variazione significativa dei parametri di 
funzionalità respiratoria. A integrazione, il programma 
di riabilitazione respiratoria ha contrastato l’effetto della 
sedentarietà sul decondizionamento muscolare e sulla 
qualità di vita.
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RIASSUNTO
Il caso che descriviamo riguarda una paziente di 77 anni, 
ex fumatrice, pensionata, casalinga, che lamenta dispnea 
da sforzo, ma è priva di altra sintomatologia respirato-
ria. Affetta da altre patologie (ipertensione, sindrome 
ansioso-depressiva, diverticolosi del colon, osteoporosi 
e cifosi dorsale) la paziente era in terapia con sartanici, 
calcio-antagonisti e antidepressivi. L’obiettività toracica 
era sostanzialmente negativa, mentre la spirometria glo-
bale eseguita mostrava difetto ventilatorio ostruttivo di 
grado moderato. Posta diagnosi di BPCO e tenuto conto 
dell’assenza di riacutizzazioni bronchiali nei 12 mesi pre-
cedenti, veniva consigliata terapia inalatoria con indaca-
terolo/glicopirronio. Al follow up a 4 mesi la paziente ri-
feriva miglioramento della dispnea (MRC 1) e riduzione 
dell’abitudine tabagica, mentre la spirometria documen-
tava un netto miglioramenti dei flussi espiratori. 

Parole chiave
BPCO, Spirometria

INTRODUZIONE
Il termine BPCO identifica una patologia respiratoria 
caratterizzata da ostruzione bronchiale non reversibile, 
spesso accompagnata da altre patologie organiche che 
comportano una gestione più complessa e una scarsa 
performance in termini di qualità della vita. La terapia 
farmacologica della BPCO consta di tre classi principali, 
steroidi inalatori, LAMA e LABA variabilmente associati 
in base alla gravità del difetto ostruttivo e alla clinica del 
paziente (riacutizzatore o non riacutizzatore). L’associa-
zione LABA/LAMA ha dimostrato di essere efficace nel 
migliorare la qualità della vita dei pazienti e i parametri 
spirometrici, trovando la sua massima espressione nel 
paziente non riacutizzatore con difetto ostruttivo mode-
rato/grave.

CASO CLINICO
Una paziente di 77 anni, ex fumatrice, pensionata, ca-
salinga, è giunta in visita ambulatoriale per dispnea da 
sforzo in assenza di altra sintomatologia respiratoria.

In anamnesi patologica remota compaiono iperten-
sione arteriosa sistemica, sindrome ansioso-depressiva, 
diverticolosi del colon, osteoporosi e cifosi dorsale si-
nistro convessa. La paziente è in terapia con sartanici, 
calcio-antagonisti e antidepressivi. L’obiettività toracica 
era sostanzialmente negativa, fatta eccezione per la nota 
cifoscoliosi e un murmure vescicolare lievemente aspro. 
Viene eseguita una spirometria globale che mostra di-
fetto ventilatorio ostruttivo di grado moderato (2/5 ATS/
ERS 2005) non reversibile al test di broncodilatazione 
(Tabella 1 e Figura 1). La radiografia del torace portata in 
visione mostrava aumento della trasparenza polmonare, 
in assenza di addensamenti pleuro-parenchimali in atto; 
ombra cardiaca nei limiti. 

Veniva quindi posta diagnosi di BPCO e, tenuto conto 
dell’assenza di riacutizzazioni bronchiali nei 12 mesi 

Miglioramento dei parametri respiratori e della qualità di vita  
con terapia LABA/LAMA in paziente BPCO

Matteo Brozzetti 
Riabilitazione Respiratoria e Prevenzione Tisiopneumologica,  C.S. Grocco, Perugia, Italia 
Email address: matteo.brozzetti@uslumbria1.it 

Tabella 1 Caratteristiche della paziente alla 
presentazione.

Sesso F

Età 77 anni

Altezza 150 cm

Peso 59 kg

BMI 26,22 kg/m2

Fumo 30 pack/years

SpO2 96% A/A

MRC 2
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precedenti, veniva consigliata terapia inalatoria con in-
dacaterolo/glicopirronio 85/43 mcg al dì, istruendo la 
paziente all’uso del dispositivo. 

È stato quindi programmato un controllo clinico a di-
stanza di 4 mesi: la paziente aveva notevolmente ridotto 
l’abitudine tabagica passando da 20 a 7/8 sigarette al dì 
con obiettivo di sospensione, avendo anche iniziato un 
percorso di disassuefazione tramite il Centro Antifumo. 
La paziente ha riferito regolare assunzione della terapia 
inalatoria e miglioramento della dispnea (MRC 1) e la 
spirometria ha documentato un netto miglioramento 
dei flussi espiratori con normalizzazione dei parametri 
(Figura 1).

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI
La terapia della BPCO deve necessariamente prevedere 
un cambiamento dello stile di vita, in particolare va sem-
pre incentivata la sospensione del fumo di sigaretta. È 
necessario sempre verificare il corretto utilizzo dei di-
spositivi per confermare la corretta inalazione della pol-

vere. La terapia con LABA/LAMA, quando instaurata 
nel paziente giusto, comporta un miglioramento dei pa-
rametri respiratori e della qualità di vita; è necessario un 
controllo nel tempo per confermare la terapia scelta o 
modificarla nel caso compaiano variazioni della clinica.

Conflitto di interessi
L’autore dichiara di non avere conflitti di interesse. 
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Figura 1 Spirometria iniziale e dopo 4 mesi di terapia con indacaterolo/glicopirronio.
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RIASSUNTO
Si descrive il caso di un paziente BPCO naive, di anni 70, 
di sesso maschile, normopeso, ex fumatore, che da una 
decina d’anni lamenta dispnea da sforzo, in accentua-
zione di recente, e tosse con espettorato. Come prima op-
zione si sceglie di trattarlo con una terapia con un doppio 
broncodilatatore LABA/LAMA basata sulla co-formula-
zione indacaterolo/glicopirronio e al successivo controllo 
a un mese il paziente appare migliorato, con cessazione 
della dispnea a riposo e presenza di solo lieve dispnea 
da sforzo, riduzione dei sibili e del catarro bronchiale. 
Il paziente è attualmente seguito con un programma di 
follow up.

Parole chiave
BPCO, Dispnea, GOLD

CASO CLINICO
Si descrive il caso di un paziente di anni 70, di sesso ma-
schile, normopeso, ex fumatore.

Da circa dieci anni presenta dispnea da sforzo, che si è 
accentuata nell’ultimo anno, con dispnea anche a riposo 
e facile affaticabilità, specialmente al mattino, e tosse con 
espettorato.

Si presenta alla visita specialistica nel 2020.
E.O. Saturazione ossigeno = 92%. All’auscultazione del 

torace il paziente presenta sibili espiratori, misti a catarro 
bronchiale e ridotta escursione respiratoria della gabbia 
toracica.

Non è stato possibile eseguire una spirometria durante 
la visita a causa delle precauzioni adottate in questo pe-
riodo per la prevenzione anti COVID-19 e dunque dal 
marzo 2020 le valutazioni si basano esclusivamente su 
diagnosi cliniche.

Il paziente viene classificato come BPCO GOLD B con 
dispnea moderata grave.

Viene somministrata una dose di indacaterolo/glico-
pirronio per via inalatoria tramite device Breezhaler ed 
entro dieci minuti il paziente avverte un miglioramento 
del respiro, la dispnea si attenua e la saturazione dell’os-
sigeno sale a 94%.

Viene quindi prescritta al paziente terapia con inda-
caterolo/glicopirronio da eseguire ogni mattina, per via 
inalatoria, tramite il device Breezhaler.

Dopo un mese di terapia il paziente si ripresenta al 
controllo programmato e riferisce di stare molto meglio. 
La dispnea a riposo è cessata e persiste soltanto lieve di-
spnea da sforzo. All’esame obiettivo il paziente appare 
migliorato con notevole riduzione dei sibili e del catarro 
bronchiale e aumentata escursione della gabbia toracica.

Pertanto il paziente viene invitato a proseguire la te-
rapia LABA/LAMA basata sulla co-formulazione inda-
caterolo/glicopirronio e di ritornare a controllo dopo tre 
mesi.

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI
La broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) è una 
patologia cronica dell’apparato respiratorio ed è spesso 
sottostimata o diagnosticata in ritardo. Attualmente 
è tra le principali cause di morte nel mondo e si stima 
in aumento nei prossimi anni, anche a causa della con-
tinua esposizione ai fattori di rischio (in primis il fumo 
di tabacco) e dell’invecchiamento della popolazione. La 
BPCO si associa a una progressiva disabilità, a elevata 
mortalità e può condizionare negativamente la qualità di 
vita, come nel paziente qui descritto, che da tempo con-
viveva con una dispnea da sforzo, che man mano è peg-
giorata ed è diventata anche a riposo, con affaticabilità e 
tosse con espettorato. La scelta terapeutica di intervenire 
come prima opzione con una terapia con indacaterolo/
glicopirronio anche nel breve periodo e in costante con-
trollo ha prodotto un miglioramento nelle condizioni del 
paziente (con cessazione della dispnea a riposo) e della 
sua qualità di vita.

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

Bibliografia consigliata
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Paziente BPCO naïve GOLD B con dispnea moderata grave da trattare 
come prima opzione con Indacaterolo/Glicopirronio

Calogero Caramazza 
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RIASSUNTO
Trattasi di un caso di frequente riscontro per aggiusta-
mento della terapia in paziente BPCO sintomatico; che 
lamenta soprattutto dispnea da sforzo. Il passaggio da 
una terapia con glicopirronio a una con doppia bronco-
dilatazione (LABA/LAMA) mostrerà al follow up ridu-
zione della dispnea e miglioramento delle performance 
fisiche.

Parole chiave
BPCO, Enfisema polmonare, Spirometria, Broncodilata-
zione

CASO CLINICO
Il caso qui descritto è inquadrato clinicamente e funzio-
nalmente in base alle raccomandazioni del documento 
GOLD 2021.

Anamnesi
Si presenta in ambulatorio per la prima volta un paziente 
maschio, di anni 65, ex-fumatore da circa 3 anni, che in 
precedenza ha fumato 30 sigarette al dì per circa 45 anni. 
Riferisce non asma in infanzia, non allergie, familiarità 
per neoplasia polmonare (padre), ipertensione arteriosa 
sistemica in trattamento con calcio-antagonista, focolaio 
broncopneumonico circa 2 anni fa.

Dal punto di vista respiratorio il paziente riferisce 
tosse produttiva quotidiana, ma soprattutto lamenta il 
persistere della dispnea (“non riesce a salire al terzo piano 
di casa senza doversi fermare”), mentre la dispnea non è 
presente né a riposo, né durante le ore notturne.

Nega precordialgia e toracodinia, alvo e diuresi regolari.
Il paziente è in trattamento con glicopirronio 44 mcg/dì.
Sostanzialmente, negli ultimi tempi ha ridotto le pro-

prie attività quotidiane.

Esame obiettivo (EO)
Discrete condizioni generali; BMI.19, eupnoico a riposo, 
non edemi declivi, né cianosi, né ippocratismo digitale, 
cute e mucose rosee.

M.V. diffusamente ridotto, espirio prolungato, non ru-
mori patologici aggiunti in torace ipercifotico, ipoelastico 
con basi ipomobili. Azione cardiaca ritmica, toni parafo-
nici, pause libere.

SaO2: 94%, FC: 80bpm, PA: 140/85.

Al paziente viene eseguita una spirometria semplice, 
con riscontro di una sindrome disventilatoria ostruttiva 
di grado moderato: FVC L 2,60 (74% pred.), FVC L 1,40 
(52% pred), FEV1/FVC 52% (71% del pred.).

Dopo aver considerato ed escluso altre cause che giu-
stifichino la persistenza della dispnea da sforzo, si verifica 
anche la compliance e l’aderenza del paziente alla terapia 
inalatoria che risultano buone poiché eseguite corretta-
mente.

Si consiglia quindi un aumento della terapia con bron-
codilatatori, prescrivendo indacaterolo/glicopirronio 85-
43, 1 volta al dì.

Si richiede inoltre RX torace, EGA, spirometria glo-
bale + DLCO, esami ematici (emocromo) e si programma 
una visita di controllo dopo 1 mese.

Follow up
Alla visita di controllo stabilita il paziente riferisce netta 
riduzione della dispnea, con miglioramento delle perfor-
mance fisiche: non deve più fermarsi al secondo piano 
per salire a casa e riesce a svolgere le attività della vita 
quotidiana con maggiore facilità. Ha sostanzialmente mi-
gliorato il proprio stato di salute.

Non riferiti eventi avversi dopo l’incremento della te-
rapia broncodilatatrice.

Per quanto riguarda gli esami prescritti riportiamo i 
seguenti risultati:
•	 RX-torace: campi iperdiafani con diaframmi appiattiti, 

spazio retrosternale aumentato, non lesioni pleuro pa-
renchimali attive.

•	 EGA: PaO2 72 mmHg, PaCO2 41 mmHg, pH 7,40, 
HCO3- 23,7, BE +2.

•	 Spirometria globale: +DLCO: moderato deficit ostrut-
tivo con DLCO lievemente ridotta.

•	 FVC L 2,80 (80% pred.), FEV1 L 1,48 (54% pred.), 
FEV1/FVC: 53%.

•	 VR: 158% pred., DLCO: 73% pred.
•	 Emocromo: GB: 4800, GR: 5400, Hb: 13,8, Ht: 43%, 

EOS: 2,1%.

DISCUSSIONE
Come indicato nel documento GOLD 2021 questo pa-

ziente BPCO-enfisema polmonare va trattato con bron-
codilatatori per i seguenti motivi:
•	 la broncodilatazione comporta riduzione del Volume 

Ottimizzazione della terapia in paziente BPCO GOLD B con switch a doppia 
broncodilatazione con Indacaterolo/Glicopirronio

Francesco Carrozzi 
Amb. ASUR Marche Area Vasta 1 Pesaro-Urbino, Pesaro, Italia
Email address: f.carrozzi@libero.it 



XV
MRM

Casi clinici

Residuo (VR) e dell’iperinsuflazione polmonare, con 
recupero dei volumi mobilizzabili (Volume di Riserva 
Espiratoria - ERV), Volume Corrente (TV), Volume 
di Riserva Inspiratoria - IRV). Dal punto di vista cli-
nico ciò si traduce nella riduzione della dispnea sia da 
sforzo che a riposo;

•	 allungamento del tempo della prima riacutizzazione e 
riduzione del numero e della gravità delle riacutizza-
zioni;

•	 la prevenzione delle riacutizzazioni è un obiettivo 
fondamentale nel trattamento della BPCO poiché ne 
modifica la storia naturale e ne riduce la mortalità.

CONCLUSIONE
In conclusione la scelta della terapia di mantenimento mi-
gliore possibile dall’inizio può portare a risultati migliori.

Conflitto di interesse
L’autore dichiara di non avere nessun conflitto di inte-
resse.
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RIASSUNTO
La neoplasia polmonare è la principale causa di morte per 
cancro nel mondo con più di 1.400.000 di decessi/anno. 
La broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) è la 
quarta causa di morte nel mondo con un trend in netto 
incremento sino a essere stimata nei prossimi anni come 
terza causa nel mondo. Il fumo di tabacco è il principale 
fattore di rischio per neoplasia polmonare e la principale 
causa di broncopneumopatia cronica ostruttiva.

La BPCO e la neoplasia polmonare presentano carat-
teristiche comuni: elevata mortalità e comuni fattori di 
rischio come il fumo di sigarette, background genetico, 
esposizione a fattori ambientali e sottostanti comuni pro-
cessi infiammatori. Alcuni studi hanno dimostrato che 
la BPCO è un fattore di rischio per neoplasia polmonare 
indipendentemente dall’esposizione tabagica e il rischio, 
che è di circa quattro volte maggiore rispetto ai pazienti 
fumatori con prove di funzionalità nella norma, sembra 
essere correlato al progressivo deterioramento del FEV1. 

L’enfisema polmonare è una lesione patologica definita 
come dilatazione degli spazi aerei distali al bronchiolo 
terminale con successiva distruzione della loro parete e 
rappresenta uno dei fenotipi della BPCO.

L’associazione tra persistente infiammazione cronica 
della BPCO e neoplasia polmonare ha indotto in alcuni 
studi che il trattamento della BPCO riduca non solo la 
componente infiammatoria, ma anche il rischio di svilup-
pare neoplasia polmonare.

Inoltre, esso risulta essenziale per consentire a pa-
zienti affetti da neoplasia polmonare con criteri stadiativi 
di operabilità di migliorare la propria funzionalità respi-
ratoria, cardine essenziale per procedere all’intervento 
chirurgico stesso.

Il trattamento della BPCO riconosce un ruolo fonda-
mentale ai broncodilatatori, agli antimuscarinici e agli 
steroidi inalatori che, in relazione alla gravità della BPCO 
secondo le raccomandazioni GOLD, possano essere con-
temporaneamente associati. 

Nel caso clinico qui descritto di un paziente, maschio, 
fumatore, affetto da BPCO con deficit ventilatorio di tipo 
ostruttivo di grado moderato-grave, la terapia inalatoria 
(con la somministrazione di broncodilatatori a lunga du-
rata d’azione associati a glicopirronio e teofillina a basse 
dosi) è stata essenziale data la presenza di concomitante 
neoplasia polmonare. Infatti, associata a ciclo di FKT re-
spiratoria, non solo ha migliorato la funzionalità respira-

BPCO, enfisema e neoplasia polmonare: descrizione di un caso clinico

Umberto Caterino 
UOC di Broncologia, P.O. “V Monaldi” AORN dei Colli, Napoli (NA) Italia 
Email address: caterinou@yahoo.it
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toria, ma anche ridotto la frequenza delle riacutizzazioni 
e permesso che il paziente fosse sottoposto a intervento 
chirurgico con rapida ripresa clinica e funzionale.

Parole chiave
BPCO, Enfisema polmonare, Neoplasia polmonare, Dop-
pia broncodilatazione

CASO CLINICO
Paziente di anni 57, fumatore di circa 30 pack/years, af-
fetto da BPCO, riferisce dispnea da sforzo ed episodio 
di emottisi. Il paziente è affetto da sindrome depressiva 
e da cinque anni è in terapia con associazione fissa con 
associazione fissa LABA/ICS a cui è stato aggiunto glico-
pirronio bromuro e teofillina a basse dosi. 

Ha eseguito esami di funzionalità respiratoria in cui ha 
evidenziato deficit ventilatorio di tipo ostruttivo di grado 
moderato-grave con scarsa reversibilità post-broncodi-
latazione. (post FEV1: 1,25 L/s 40%; post FVC 2,60 L/s 
(57%); post PEF 4,16 L/s 49%). Test del cammino per 6 
minuti (350 metri). Ha eseguito TAC torace che ha evi-
denziato enfisema centro lobulare ai lobi superiori bila-
teralmente associato a lesione solida lobo medio. Succes-
sivamente, è stata eseguita videofibrobroncoscopia con 
diagnosi istologica di carcinoma polmonare squamoso 
(cT2a N0 M0 Stadio IB).

Il paziente ha eseguito ciclo di FKT respiratoria per 
un mese e sottoposto a nuovo esame spirometrico (post 
FEV1: 2 (55%); post FVC 3 (69%); post PEF 6 (59%), Test 
del cammino 450 m. Il paziente è stato sottoposto a inter-
vento chirurgico in VATS di lobectomia del lobo medio 
(pT2aM0N0 Stadio I B).

Ha eseguito ulteriore ciclo di FKT respiratoria e con-
tinuato terapia inalatoria LABA/ICS con in associazione 
glicopirronio bromuro e teofillina a basse dosi con stabi-
lità clinica.

DISCUSSIONE
Il paziente del caso clinico presenta una significativa 
esposizione al fumo di sigaretta che in questo caso non 
solo è il principale fattore di rischio per lo sviluppo della 
BPCO, ma anche del tumore polmonare. Pertanto la te-
rapia inalatoria associata a ciclo di FKT respiratoria ha 
permesso che il paziente fosse sottoposto a intervento 
chirurgico con rapida ripresa clinica e funzionale.

CONCLUSIONE
La valutazione della BPCO è essenziale per il suo corretto 
trattamento farmacologico, in particolare in presenza di 
concomitante neoplasia polmonare da sottoporre a even-
tuale intervento chirurgico. La terapia inalatoria con la 
somministrazione di broncodilatatori a lunga durata d’a-
zione associata a glicopirronio e teofillina a basse dosi 
risulta indispensabile non solo a migliorare la funziona-
lità respiratoria, ma anche a ridurre la frequenza delle 
riacutizzazioni che possono inficiare sul decorso pre e 
post operatorio del paziente.

Conflitto di interessi
L’autore dichiara di non avere conflitti di interessi
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Figura 1 TAC torace senza MDC: enfisema centro lobulare e lesione polmonare lobo medio. 
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RIASSUNTO
Si descrive il caso di un paziente BPCO GOLD B, fuma-
tore, affetto da ipertensione e diabete, già in trattamento 
con monoterapia, da anni con tosse produttiva ed episodi 
di bronchite. Di recente riscontra dispnea da sforzo e af-
faticamento. Da recente radiografia eseguita si rilevano 
segni di iperinflazione polmonare con appiattimento del 
diaframma e ipertrasparenza dei polmoni con rarefa-
zione del disegno vascolare. Il passaggio dalla monotera-
pia alla doppia broncodilatazione con la co-formulazione 
indacaterolo/glicopirronio dà riscontro di netto migliora-
mento clinico e strumentale al follow up a 3 mesi.

Parole chiave
BPCO, Dispnea

CASO CLINICO
Si presenta il caso clinico di un uomo, di 74 anni, fuma-
tore (pack/years > 60).

Anamnesi
Affetto da ipertensione arteriosa, diabete II, in tratta-
mento con ACE inibitori e metformina.

Esami ematici nella norma, assenza di eosinofilia.
Il paziente riferisce di avere da oltre 7 anni tosse pro-

duttiva con episodi invernali di bronchite acuta, trattati 
a domicilio con cefalosporine per via orale, cortisonici 
sistemici e mucolitici.

Si presenta alla prima visita presso il nostro ambula-
torio perché da circa 6 mesi riferisce di avere dispnea da 
sforzo che comporta difficoltà di movimento e nel salire 
alcune rampe di scale velocemente, oltre ad avere tosse 
ed escreato.

Esame obiettivo
Si riscontra obiettività toracica e cardiaca nella norma; 
SpO2: 94% a riposo in aria ambiente.

Il paziente porta alla visita anche una RX toracica ese-

guita circa un mese prima (Figura 1) in cui si notano segni 
di iperinflazione con appiattimento del diaframma, ipertra-
sparenza dei polmoni con rarefazione del disegno vasco-
lare. Vengono eseguiti anche spirometria semplice (Figura 
2) e globale con pletismografia e test di broncoreversibilità.

Sono anche eseguiti un Test del cammino per 6 minuti 
(6MWT) e un’emogasanalisi arteriosa (EGA) i cui risul-
tati sono riportati nella Figura 3. 

Il Bode Index risulta pari a 3 (probabilità stimata di 
sopravvivenza a 4 anni pari al 69%) dato che il paziente 
presenta i seguenti valori: B: 26,9; O: FEV1 62% pred., D: 
2; E: metri percorsi al Test del cammino: 150.

Un paziente BPCO GOLD B con diagnosi tardiva

Francesco Cazzato 
Specialista pneumologo, ASL di Taranto, Taranto, Italia 
Email address: effe.ci1960@libero.it 

Figura 1 RX torace eseguita un mese prima della visita. 
Si evidenzia iperinflazione con appiattimento degli 
emidiaframmi, ipertrasparenza dei polmoni e rarefa-
zione del disegno vascolare. 
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Il paziente viene inquadrato come BPCO GOLD B.
Si decide di sospendere il trattamento in monoterapia 

(tiotropio) che viene sostituita con la co-formulazione 
indacaterolo/glicopirronio.

Al follow up a circa tre mesi dopo l’inizio della nuova 
terapia il paziente è rivisto con evidente netto migliora-
mento clinico e strumentale. Egli riferisce infatti forte 
riduzione della dispnea, come si evidenzia dal successivo 
6MWT (Figura 4). Lo stesso miglioramento viene evi-
denziato anche con test strumentale, come si evince dalla 

spirometria sotto riportata e dall’EGA, che presentano 
valori nettamente migliorati rispetto al controllo prece-
dente (Figura 5). 

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI
La BPCO è una malattia infiammatoria cronica pol-
monare che consiste in ostruzione in parte reversibile 
al flusso aereo causata da una risposta infiammatoria a 
tossine inalatorie, spesso il fumo di sigaretta. La sinto-
matologia caratteristica è costituita da tosse produttiva e  

Figura 2 Esame spirometrico prima dell’inizio della terapia con indacaterolo-glicopirronio. 



XIX
MRM

Casi clinici

Figura 3 Test del cammino per 6 minuti (6MWT) alla 
prima visita (interrotto a 4’).

Figura 4 Test del cammino eseguito dopo terapia con 
indacaterolo/glicopirronio a tre mesi.

dispnea che si sviluppano lentamente nel corso degli 
anni e spesso per tale ragione viene diagnosticata tar-
divamente quando sono già presenti sintomi respiratori 
invalidanti. Fondamentale per la diagnosi corretta è la 
presenza di una spirometria che dimostri un’ostruzione 
irreversibile o parzialmente reversibile che, assieme ai 
dati clinico-anamnestici, è diagnostica di BPCO. Il trat-
tamento principale è costituito dai broncodilatatori e 
nelle fasi di riacutizzazione anche da cortisonici per os 
e antibiotici. 

Nello specifico caso qui trattato, la terapia LABA/
LAMA basata sulla co-formulazione indacaterolo/glico-
pirronio si è dimostrata superiore in termini di risultati 
clinici e laboratoristici (come si evidenzia nelle Figure 4 e 
5) alla sola terapia con tiotropio, pertanto è da consigliare 
nel paziente BPCO GOLD B.

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

Figura 5 Esame spirometrico effettuato a circa 3 mesi 
dopo l’inizio della terapia indacaterolo/glicopirronio. 
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RIASSUNTO
La broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) è defi-
nita come una condizione clinica caratterizzata da persi-
stente limitazione del flusso aereo, in genere evolutiva e as-
sociata a una risposta infiammatoria cronica delle vie aeree 
e del polmone a particelle nocive o gas (fumo di sigarette).

Il trattamento della BPCO riconosce un ruolo fonda-
mentale ai broncodilatatori, che costituiscono la spina 
dorsale dell’intervento farmacologico proposto delle 
raccomandazioni. Già nella precedente versione delle 
raccomandazioni GOLD, dove il trattamento iniziale del 
paziente con BPCO era basato su una classificazione fun-
zionale 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%) con 
frequenti riacutizzazioni. Nella proposta dell’ultima re-
visione delle raccomandazioni GOLD, il paziente viene 
inquadrato in maniera "multidimensionale" sulla base di 
diversi parametri:
a.	 l’impatto clinico della malattia (in termini di sintomi 

o qualità della vita quantificati con l’ausilio di questio-
nari quali mMRC o CAT);

b.	 il rischio futuro, prevalentemente di riacutizzazioni, 
(predetto dal numero di riacutizzazioni degli anni 
precedenti o dalla compromissione della funzione 
respiratoria (riduzione del FEV1), che si associa a un 
aumentato rischio di riacutizzazione.
La broncodilatazione nella BPCO non si esaurisce nel 

miglioramento del FEV1. Gli effetti sulla meccanica re-
spiratoria (riduzione dell’iperinsufflazione polmonare, 
statica e dinamica, aumento della capacità inspiratoria) 
hanno importanti conseguenze su outcome clinici rile-
vanti, in particolare dispnea, tolleranza allo sforzo e qualità 
della vita. In aggiunta, i broncodilatatori contrastano un 
fenomeno biologico legato alla broncocostrizione che in 
modelli isolati stimola la produzione di mucine del muco 
bronchiale e di mediatori pro fibrinogenici e infiammatori. 
Questi meccanismi sottendono i benefici della terapia cro-
nica con broncodilatatori a lunga durata d’azione sui sin-
tomi e sulla qualità di vita nella fase stabile della malattia.

Esistono dati per la prevenzione delle riacutizzazione 
stesse. Di recente sono stati eseguiti studi di associazione 
di broncodilatatori a diverso meccanismo d’azione, al-
cuni dei quali hanno mostrato un potenziamento degli 
effetti farmacologici.

Parole chiave
Appropriatezza terapeutica, Doppia broncodilatazione, 
Enfisema polmonare

CASO CLINICO
Si descrive il caso clinico di un paziente di anni 60, impie-
gato, ex fumatore fino a 10 mesi prima (40 pack/years), 
affetto da BPCO con fenotipo enfisematoso. Il paziente 
riferisce che i primi sintomi si sono manifestati circa 6 
anni prima: dispnea da sforzo, tosse cronica al mattino, 
scarsamente produttiva e, negli ultimi tempi, scarsa tol-
leranza allo sforzo. Il paziente lamenta riacutizzazioni 
frequenti (almeno 3 negli ultimi 2 anni). Esegue regolar-
mente ogni anno il vaccino per l’influenza. Da diversi anni 
è in terapia con l’associazione fissa in polvere di salmete-
rolo e fluticasone ad alto dosaggio in 2 somministrazioni 
al giorno; più recentemente la terapia è stata aggiornata 
sostituendo l’associazione di salmeterolo/fluticasone con 
l’associazione fissa in monosomministrazione di polvere 
di fluticasone a basso dosaggio e vilanterolo. Diabetico in 
terapia con antidiabetici orali e dieta appropriata, com-
pensato.

Sono eseguite indagini funzionali respiratorie: esame 
spirometrico pre- e post-broncodilatazione (post FEV1: 
1,39 L/s (40,9% del predetto); 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 
(330 metri).

Per la valutazione dei sintomi e della dispnea vengono 
somministrati rispettivamente il questionario CAT (pun-
teggio < 10) e quello mMRC (punteggio 1) ed è stabilito 
uno stadio C per quel che riguarda il rischio. Viene pre-
scritto trattamento con la co-formulazione indacaterolo/
glicopirronio ed è raccomandato di smettere di fumare, 
anche rivolgendosi a un Centro per counseling antifumo. 

Dopo circa 3 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 
(400 m). Il paziente riferisce netto miglioramento della 
sintomatologia dispnoica con miglioramento della tolle-
ranza allo sforzo e dello stato di salute e nega riacutizza-
zioni. Ha eseguito TC torace.

Un paziente BPCO con fenotipo enfisematoso

Ignazio Esposito  
Dip. Pneumologia, AORN Cardarelli di Napoli, Napoli, Italia
Email address: esposito_ignazio1@libero.it 
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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.

CONCLUSIONI
La valutazione della BPCO è essenziale per il suo tratta-
mento farmacologico e richiede non solo una stima della 
gravità dell’ostruzione bronchiale, ma anche una deter-

minazione 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 durata d’azione sono far-
maci fondamentali nella gestione terapeutica della 
BPCO in fase stabile: migliorano la funzionalità respi-
ratoria e la sintomatologia, riducono il numero di ria-
cutizzazioni e aumentano la tolleranza allo sforzo fisico 
dei soggetti affetti.

Il loro impiego in combinazione risulta utile in spe-
cifiche 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 vantaggio terapeutico rispetto alla 
monoterapia.

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

Bibliografia consigliata
•	 Buist AS, McBurnie MA, Vollmer WM, Gillespie S, Burney P, Mannino DM, et al; 

BOLD Collaborative Research Group. International variation in the prevalence 
of COPD (the BOLD Study): a population-based prevalence study. Lancet 
2007;370(9589):741-50.

•	 Murray CJ, Lopez AD. Measuring the global burden of disease. N Engl J Med 
2013:369448-57.

•	 Cosio M, Ghezzo H, Hogg JC, Corbin R, Loveland M, Dosman J, et al. The relations 
between structural changes in small airways and pulmonary-function tests. N 
Engl J Med 1978; 298(23):1277-81.

•	 Hogg JC, Chu F, Utokaparch S, Woods R, Elliott WM, Buzatu L, et al. The nature of 
small-airway obstruction in chronic obstructive pulmonary disease. N Engl J Med 
2004;350(26):2645-53. 

•	 McDonough JE, Yuan R, Suzuki M, Seyednejad N, Elliott WM, Sanchez PG, et al. 
Small-airway obstruction and emphysema in chronic obstructive pulmonary 
disease. N Engl J Med 2011;365(17):1567-75.

Figura 1 RX torace biproiettivo e TC del torace: enfi-
sema centrolobulare
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RIASSUNTO
La BPCO condivide fattori di rischio con altre patolo-
gie croniche concomitanti. Presentiamo il caso di un pa-
ziente affetto da scompenso cardiaco cronico da cardio-
patia ischemica con dispnea e > 2 riacutizzazioni/anno 
in trattamento con ICS/LABA. Formulata la diagnosi di 
BPCO GOLD D, il paziente è stato trattato con indacate-
rolo/glicopirronio con miglioramento clinico-funzionale. 
Il caso mostra l’efficacia dello switch a LABA/LAMA 
nella BPCO severa. 

Parole chiave
Riacutizzazione, Dispnea, Doppia broncodilatazione

CASO CLINICO
Paziente maschio, di 76 anni, ex-operaio industriale, si 
reca per la prima volta in un ambulatorio di Pneumolo-
gia inviato dal curante per dispnea e frequenti riacutizza-
zioni bronchitiche. In anamnesi ha uno scompenso car-
diaco cronico classe NYHA II secondario a un pregresso 
STEMI trattato con confezionamento di 3 by-pass aor-
to-coronarici 15 anni prima, ipertensione arteriosa, disli-
pidemia, obesità di I classe con BMI 31,2 kg/m2. Riferisce 
una pregressa abitudine tabagica di circa 70 pack/years. 
Assume quotidianamente da diversi anni salmeterolo/
fluticasone 50/250 mcg prescritta dal medico curante. 
Negli ultimi tre anni riferisce carattere ingravescente 
della dispnea, ora di grado mMRC3 e tosse con espet-
torazione mucosa. Riferisce negli ultimi sei anni almeno 
due riacutizzazioni all’anno; nell’ultimo anno ha avuto 4 
riacutizzazioni, di cui l’ultima ha necessitato di ricovero, 
sempre meno responsive al trattamento con steroide per 
os. Porta in visione una radiografia del torace eseguita 
due giorni prima, che mostra marcata ipodiafania e car-
diomegalia e un emocromo con formula, che non mo-
stra alterazioni (percentuale di eosinofili 1,4%). Durante 
il ricovero ha eseguito invece un ecocardiogramma, che 
mostra ipertrofia ventricolare destra con FE 54% e dila-
tazione biatriale. 

Alla spirometria globale con tecnica pletismografica 
e test di reversibilità farmacologica emerge un quadro 
di ostruzione moderata non reversibile, con FEV1 pari 
al 52% del predetto e un volume residuo pari al 137% del 
predetto. Al 6MWT percorre 312 metri. L’emogasanalisi 
arteriosa mostra pO2 68,7 mmHg e pCO2 43,3 mmHg in 
contesto di equilibrio acido-base conservato. Al paziente 

viene somministrato il questionario CAT, con punteggio 
pari a 13. Il BODE index è pari a 3 punti. 

Viene formulata diagnosi di BPCO gruppo GOLD D. 
Alla luce delle raccomandazioni GOLD e data la conta 
percentuale degli eosinofili e la parziale risposta a ste-
roide per os, si decide di sospendere il LABA/ICS e ini-
ziare terapia con LABA/LAMA: la scelta, sulla base delle 
comorbilità, ricade su indacaterolo/glicopirronio 85/43 
mcg.

Dopo sei mesi di trattamento il paziente viene rivalu-
tato in ambulatorio. Riferisce attenuazione della dispnea, 
attualmente di grado mMRC1; al CAT realizza un pun-
teggio di 7. Alla spirometria di controllo il FEV1 risulta 
incrementato al 69% del predetto, con una marcata de-
sufflazione (volume residuo pari al 106% del predetto). 
All’emogasanalisi arteriosa la pO2 è 74,6 mmHg. Percorre 
infine 376 metri in 6 minuti. 

Alla visita di controllo a un anno dalla prima riferisce 
una sola riacutizzazione. Infine, la frazione di eiezione 
durante ecocardiogramma di controllo risulta incremen-
tata a 62%.

DISCUSSIONE
La BPCO è una delle tre principali cause di morte a li-
vello mondiale. Il rischio aumenta con l’età e condivide 
i principali fattori di rischio con altre patologie croni-
che, soprattutto a carico dell’apparato cardiovascolare: 
le diverse comorbilità si condizionano vicendevolmente 
confondendo il quadro, peggiorando la prognosi e com-
plicando la gestione terapeutica.

Cardine della terapia è rappresentato dalla broncodi-
latazione. Si utilizzano farmaci che determinano effetto 
simpatico-mimetico attivando i recettori β-agonisti o an-
tagonizzano il parasimpatico attivando i recettori musca-
rinici posti a livello dell’apparato respiratorio. Si possono 
utilizzare monoterapie oppure terapie combinate fisse o 
libere. Nelle forme con sospetta componente infiamma-
toria (frequenti riacutizzazioni o almeno 300 eosinofili 
su sangue periferico), tali broncodilatatori possono es-
sere associati a steroide inalatorio (ICS); più di recente è 
stata proposta la tripla terapia fissa ICS/LABA/LAMA. 
Dati gli effetti opposti esercitati da tali principi attivi in 
ambito cardiovascolare, nei pazienti affetti da BPCO e 
comorbilità cardiaca è necessario attenzionare la terapia 
prescritta per evitarne potenziali effetti avversi. 

L’approccio terapeutico al paziente affetto da BPCO 

La dispnea… controllabile

Valentina Scano, Francesca Balata, Alessandro Fois  
Clinica di Malattie dell’Apparato Respiratorio, Università di Sassari, Sassari, Italia
Email address: agfois@uniss.it
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stabile può seguire uno schema a step-up, iniziando con 
un broncodilatatore in monoterapia o associato a ICS ed 
eventualmente aggiustando con un secondo broncodila-
tatore in terapia combinata in caso di mancato controllo 
sintomatologico. Secondo le ultime indicazioni GOLD, 
un paziente può iniziare direttamente una doppia terapia 
broncodilatatrice combinata in caso di sintomatologia 
importante (CAT > 20, dispnea almeno mMRC 2) e alto 
rischio di riacutizzazioni. Infine, esiste anche una indica-
zione a step-down a LABA/LAMA in quei pazienti che 
praticano tripla terapia LABA/LAMA/ICS che svilup-
pino polmonite, che non abbiano almeno 300 eosinofili 
nel sangue periferico (o almeno 100 con storia di due esa-
cerbazioni moderate e/o 1 ospedalizzazione) o che non 
siano responsivi a terapia steroidea. 

La terapia con LABA/LAMA, e in particolare l’asso-
ciazione indacaterolo/glicopirronio, si è dimostrata più 
efficace rispetto alla monoterapia con LAMA e ICS/
LABA nel ridurre la dispnea, le riacutizzazioni (cfr. We-
dzicha et al.) e il deterioramento clinico (cfr. Anzueto et 
al.) anche in studi di real-life (cfr. Kaplan et al.). Nono-
stante sembri intuitivo il ruolo di ICS nei pazienti con 
più riacutizzazioni/anno (gruppo B e D GOLD), l’asso-
ciazione indacaterolo/glicopirronio si è dimostrata supe-
riore a salmeterolo/fluticasone nel ridurre l’assunzione 
di farmaci al bisogno e le riacutizzazioni e nel migliorare 
la funzionalità polmonare indipendentemente dagli eo-
sinofili basali con un minor tasso di complicanze flogi-
stiche (cfr. Wedzicha et al. e Vogelmeier et al.). Più re-
centemente, lo studio TRIBUTE ha messo a confronto la 
tripla terapia con budesonide/formoterolo/glicopirronio 
con indacaterolo/glicopirronio: gli effetti sulle riacutiz-
zazioni moderate e gravi e sull’uso di farmaci al bisogno 
non risultavano differenti tra i due gruppi.

Nonostante i timori di una possibile interferenza a 
livello cardiovascolare, indacaterolo/glicopirronio ha di-
mostrato di poter potenzialmente proteggere da eventi 
cardiovascolari maggiori rispetto alla monoterapia (cfr. 
Cazzola et al.). Il trial CLAIM ha dimostrato un incre-
mento del volume telediastolico ventricolare sinistro in 
relazione alla riduzione dell’inflazione polmonare me-
diata da indacaterolo/glicopirronio (cfr. Hohlfeld et al.), 
superiore al solo indacaterolo (cfr. Salomon et al.). La ri-
duzione dell’inflazione si associa peraltro a un migliora-
mento del flusso vascolare polmonare e della ventilazione 
regionale (cfr. Vogel-Claussen et al.).

Nel nostro paziente il grado di ostruzione bronchiale 
giustifica la frequenza delle riacutizzazioni su base in-
fettiva. L’iperinflazione polmonare comporta inoltre un 
incremento delle resistenze che peggiora la funzionalità 
cardiaca. L’utilizzo di due broncodilatatori combinati a 

dose fissa si è dimostrato capace di ridurre l’iperinfla-
zione polmonare, migliorando la ventilazione e la funzio-
nalità polmonare stessa. Secondariamente, tale effetto si 
è tradotto con il miglioramento del profilo di funzionalità 
cardiaca secondo quanto espresso dall’incremento della 
frazione di eiezione.

CONCLUSIONI
Nel paziente BPCO con ostruzione bronchiale modera-
to-grave si verifica un incremento della dispnea e delle 
riacutizzazioni/anno su base infettiva per condizioni di 
iperinflazione dinamica. La chiave per il trattamento di 
questi pazienti è una terapia in grado di determinare una 
riduzione dell’iperinflazione: indacaterolo/glicopirronio 
in combinazione fissa si dimostra efficace nell’indurre 
broncodilatazione mediante azione combinata sui recet-
tori β2-agonisti e antimuscarinici senza effetti avversi a 
livello cardiaco, anzi migliorando la funzionalità cardiaca 
nei pazienti affetti da scompenso cardiaco cronico. 

Conflitto di interessi
Gli autori dichiarano di non avere alcun conflitto di in-
teresse. 
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RIASSUNTO
Valutazione in un ambulatorio di follow up di un paziente 
con pregressa polmonite da SARS CoV-2, già in tratta-
mento con LAMA con passaggio a LABA/LAMA e suc-
cessivo miglioramento della sintomatologia dispnoica. 

Parole chiave
BPCO, SARS CoV-2, GOLD, LAMA, LABA

INTRODUZIONE
La broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) è ca-
ratterizzata da un declino irreversibile e progressivo della 
funzione polmonare ed è la terza causa di morte negli 
Stati Uniti. L’obiettivo della terapia farmacologica per la 
BPCO è ridurre i sintomi, la frequenza e la gravità delle 
riacutizzazioni con miglioramento della tolleranza all’e-
sercizio e della qualità di vita. I broncodilatatori a lunga 
durata per via inalatoria (β-agonisti e anticolinergici) 
sono i pilastri della terapia farmacologica nel trattamento 
dei sintomi della BPCO. 

La Global Initiative for Chronic Obstructive Lung 
Disease (GOLD) classifica i pazienti in base ai sintomi e 
al rischio di riacutizzazione. Sulla base dei dati di studi 
randomizzati controllati (randomized controlled trial – 
RCT), il documento GOLD raccomanda la monotera-
pia con LAMA come trattamento iniziale per i pazienti 
classificati nel gruppo C, mentre la monoterapia LABA 
o LAMA è consigliata per i pazienti del gruppo B. Il 
passaggio al trattamento con doppia broncodilatazione 
(LABA/LAMA) è raccomandato nei pazienti del gruppo 
B che rimangono sintomatici e in terapia con corticoste-
roidi inalatori (ICS)/LABA o LABA/LAMA nei pazienti 
del gruppo C con esacerbazioni continue nonostante 
l’uso di broncodilatatori mono a lunga durata d’azione è 
previsto il passaggio a duplice terapia con LABA/LAMA 
o se presente infiammazione eosinofilica con LABA/
ICS. Si raccomanda ai pazienti del gruppo D di iniziare 
la duplice terapia, preferibilmente una combinazione 
LABA/LAMA e di passare alla tripla terapia (ICS/LABA 
+ LAMA) se le riacutizzazioni continuano con la duplice 
terapia. È stato dimostrato che i LABA/LAMA più re-
centi della combinazione a dose fissa (FDC) migliorano 
in modo significativo la funzione respiratoria, la capa-
cità inspiratoria, la dispnea e riducono l’uso di farmaci di 
emergenza rispetto ai singoli farmaci. 

La pandemia da COVID-19 ha portato in questa cate-
goria di pazienti a una maggiore aderenza alle terapie ina-
latorie che sembrerebbe abbia condotto a una riduzione 
del numero di contagi dei pazienti con BPCO. Il paziente 
con BPCO con pregressa infezione da SARS CoV-2 sem-
bra vada incontro a esiti peggiori con una maggiore persi-
stenza dei sintomi e peggioramento del danno polmonare 
più rapidamente. 

CASO CLINICO
Uomo di anni 61, viene valutato dopo 60 giorni dalla 
dimissione ospedaliera presso ambulatorio di follow up 
post COVID-19, in seguito a pregresso ricovero per “pol-
monite interstiziale relata da SARS CoV-2 “. In anamnesi 
ex tabagismo (45 pack/years), BMI 34,6, ipertensione ar-
teriosa, sindrome ansioso-depressiva, BPCO. 

Al momento della valutazione il paziente riferisce di-
spnea persistente dalla dimissione; attualmente in trat-
tamento con telmisartan, paroxetina, tiotropio bromuro 
(LAMA). In visione emocromo (nella norma) e HRCT 
(Figura 1) eseguita durante il ricovero e dopo 51 giorni 
che mostrava “enfisema bolloso bilaterale in sede lobare 
superiore di cui la bolla maggiore di 2 cm in sede apicale 
destra”. Eseguiva spirometria semplice (Figura 2), Test del 
cammino per 6 minuti (Figura 3) ed ecografia polmonare. 
Alla spirometria: FEV1 58%, FVC 64%. Il Test del cam-
mino evidenziava una riduzione della capacità funzionale 
e la comparsa di desaturazione al 2° minuto con ritorno 
ai valori originali al recupero. La dispnea è stata valutata 
con Test di valutazione della Dispnea (mMRC) con ri-
sultato di grado 3. L’ecografia polmonare presentava uno 
score totale per la sindrome interstiziale di 8. Al paziente 
era stata diagnosticata la BPCO 6 anni prima presso l’am-
bulatorio di Pneumologia territoriale e prescritta terapia 
con LAMA (tiotropio bromuro). Veniva quindi impostata 
terapia con doppia broncodilatazione inalatoria LABA/
LAMA (indacaterolo maleato/glicopirronio bromuro) 
una volta al dì, spiegando al paziente l’utilizzo del device. 
Molti studi randomizzati hanno valutato positivamente, 
anche nei pazienti con BPCO, l’utilizzo della telemedi-
cina nella gestione delle riacutizzazioni e nel follow up; 
nel caso specifico il paziente veniva rivalutato tramite 
servizio di telemedicina mostrando un miglioramento 
della sintomatologia dispnoica. 

La BPCO ai tempi del SARS CoV-2 

Maurizio Marcelli  
Amb. Pneumologia, Asl Frosinone, Frosinone, Italia
Email address: marcelli.maurizio@alice.it
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Figura 1 HRCT. A) Durante il ricovero. B) Controllo dopo 51 giorni.

A B

Figura 2 Risultati test di funzionalità respiratoria. 
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DISCUSSIONE
L’uso appropriato e l’aderenza alla terapia nelle malattie 
croniche sono fondamentali sia durante l’infezione che 
nel controllo dei sintomi post risoluzione dell’infezione. 
L’uso raccomandato della terapia di controllo quotidiana 
per la BPCO è stato associato a miglioramento degli esiti 
della malattia e a riduzione del rischio di riacutizzazioni.

Le vie aeree sono cronicamente danneggiate nei pa-
zienti con BPCO, poiché questo danno è non raramente 
combinato con bronchiectasie e conseguente ostruzione 
alla rimozione dell’espettorato, le vie aeree hanno mag-
giori probabilità di essere infettate da microorganismi, 
spesso rappresentati da patogeni multi resistenti, esacer-
bando l’infezione polmonare originale. Insieme, questi 
fattori contribuiscono a un alto rischio di esiti avversi nei 
pazienti con COVID-19 e BPCO.

La necessità, nel caso specifico presentato, di aumen-
tare la terapia può essere spiegata dalla progressione della 
malattia associata al declino della funzione respiratoria 
esacerbato dal danno provocato dall’infezione COVID-
19. In assenza della co-infezione virale il declino della 
funzione polmonare sarebbe stato più lento, con stabilità 

dei sintomi per un periodo maggiore. Altri fattori oltre al 
declino della funzione respiratoria possono contribuire 
alla necessità di una terapia aggiuntiva nei pazienti con 
BPCO post infezione da SARS CoV-2, come ad esempio 
la gravità della malattia ostruttiva respiratoria all’inizio 
del trattamento. Tuttavia, sarà necessario un attento mo-
nitoraggio dei pazienti con malattie croniche ostruttive 
delle vie aeree per comprendere le conseguenze a medio 
e lungo termine della pandemia COVID-19.

Conflitto di interessi
L’autore dichiara di non avere conflitti di interessi. 
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Figura 3 Test del cammino per 6 minuti al basale.
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RIASSUNTO
Il paziente forte fumatore, affetto da BPCO classificata 
GOLD 4 tipo D perché molto sintomatico (mMRC 4) e con 
frequenti accessi in P.S per riacutizzazioni è stato trattato 
inizialmente con ICS/LABA bid + anticolinergico in mo-
nosomministrazione, ottenendo una riduzione delle ria- 
cutizzazioni ma pochi benefici in ordine di qualità di vita, 
pur avendo abolito completamente il fumo di sigaretta. 

Alla visita iniziale è stata diagnosticata anche malattia 
da reflusso gastroesofageo (RGE) con tosse prevalente-
mente notturna mai trattata in precedenza. 

Dopo sostituzione dell’ICS/LABA con una doppia 
broncodilatazione a base di indacaterolo/glicopirronio + 
ICS e trattando adeguatamente il RGE, il paziente otte-
neva un deciso miglioramento sia della dispnea, sia della 
resistenza allo sforzo che delle riacutizzazioni. Miglio-
rata anche la spirometria con aumento apprezzabile della 
FVC. Invariato rimaneva il valore del FEV1.

Parole chiave
BPCO, Comorbilità, RGE, LABA/LAMA.

CASO CLINICO
Paziente maschio, 60 anni, alto 175 cm, con peso 75 kg, 
fumatore da circa 40 anni di 40 sigarette die.

Nel 2016 diagnosi di grave ostruzione polmonare, ef-
fettuata casualmente dopo spirometria eseguita per un 
progetto basato sull’esecuzione di spirometrie semplici 
a pazienti selezionati presso lo studio dei medici di base 
aderenti e avente lo scopo di far conoscere meglio a que-
sti ultimi tale metodica. 

Dopo questo riscontro, il paziente viene invitato a 
recarsi presso un ambulatorio di pneumologia, dove ri-
ferisce di accusare da diversi anni dispnea a carattere in-
gravescente che in atto compare anche per sforzi di lieve 
entità, tanto che ha dovuto abbandonare la sua attività 
di muratore. Riferisce anche numerosi episodi di respiro 
sibilante specie dopo sforzo; inoltre, accusa tosse a volte 
produttiva, con espettorato mucoso, ma per lo più secca, 
con comparsa diurna e accentuazione notturna, specie 
dopo assunzione della posizione supina. Qualche episo-
dio di dispepsia post-prandiale e disfonia.

Durante l’anno va incontro a frequenti riacutizzazioni, 

particolarmente nei periodi freddi o in corrispondenza 
di infreddature, trattate dal medico curante con terapia 
a base di mucolitici, antibiotici, aerosolterapia e, a volte, 
corticosteroidi sistemici. L’anno precedente ha avuto più 
volte necessità di recarsi in P.S. per la dispnea ed è stato 
costretto anche a 2 ricoveri ospedalieri a causa della gra-
vità dei sintomi. 

Non ha mai praticato terapia pneumologica, non si è 
mai sottoposto a spirometrie, non ha mai effettuato una 
TC del torace ma soltanto qualche RX toracica in coinci-
denza delle riacutizzazioni e non ha mai praticato una te-
rapia specifica per la malattia da reflusso gastroesofageo 
(RGE). Al bisogno usa salbutamolo MDI, come prescritto 
dal medico di base.

Alla visita si nota un’ipertrofia dei muscoli sternoclei-
domastoidei (SCM) bilateralmente; il paziente è lieve-
mente dispnoico, torace in atteggiamento inspiratorio. 
Lieve ipertimpanismo alla percussione, basi polmonari 
abbassate e ipomobili, FVT lievemente ipotrasmesso, 
M.V. anch’esso ipotrasmesso con fischi e gemiti in tutto 
l’ambito respiratorio. SpO2 94% a riposo, ma scende 
all’88% dopo aver camminato per qualche minuto (insuf-
ficienza respiratoria latente). 

La spirometria del 12/01/2016 evidenzia un grave 
deficit respiratorio a patogenesi ostruttiva, con prova di 
reversibilità, eseguita mediante inalazione di 400 mcg di 
salbutamolo MDI, non significativa (Tabella 1).

Non è stato possibile eseguire un’emogasanalisi perché 
rifiutata dal paziente.

Il prick-test per inalanti è risultato negativo per gli ae-
roallergeni testati.

La TC toracica effettuata successivamente mostra un 
quadro di enfisema polmonare diffuso.

Il punteggio della scala MRC è stato 4 e, considerando 
gli accessi in P.S. e il ricovero ospedaliero dell’anno pre-
cedente, il paziente, secondo le raccomandazioni GOLD, 
viene classificato come GOLD 4 tipo D con fenotipo fre-
quente riacutizzatore.

Pertanto, si consiglia vivamente al paziente di smet-
tere di fumare e viene impostata una terapia a base di 
ICS/LABA (fluticasone propionato/salmeterolo) bid + 
glicopirronio 1 volta al giorno al mattino, corticosteroidi 
sistemici, mucolitici e antibiotici sistemici.

Miglioramento dei sintomi e della resistenza allo sforzo dopo sostituzione 
di ICS/LABA + Glicopirronio con associazione Indacaterolo/Glicopirronio  
+ ICS in forte fumatore con RGE

Giuseppe Marino  
Asp 7 RG - P.O. “Guzzardi”, Vittoria (RG), Italia
Email address: giuseppemarino.121@gmail.com
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Al primo controllo, avvenuto a quasi 2 anni di distanza 
poiché il paziente non si è presentato agli appuntamenti 
programmati, giunge affermando di avere smesso di fu-
mare e di eseguire la terapia di fondo prescritta, ma, dopo 
un iniziale miglioramento, persistono ancora la dispnea 
da lievi sforzi (MRC4) e la tosse che in atto è produttiva. 
Le riacutizzazioni si sono ridotte di numero, ma sono 
sempre più di 3-4 l’anno, così come si sono ridotti gli ac-
cessi in P.S. Non sono stati necessari ricoveri ospedalieri. 

La spirometria del 20/09/2017 ha mostrato i valori ri-
portati nella Tabella 2.

Pertanto, viene impostata una nuova terapia: l’ICS/
LABA viene sostituito dall’associazione indacaterolo/
glicopirronio con aggiunta di ICS (budesonide 400 mcg) 
bid, corticosteroidi sistemici a dosi a scalare, mucolitici 
e antibioticoterapia. Infine, viene aggiunta terapia per il 
RGE a base di IPP, protettori di parete della mucosa ga-
stroesofagea ed eucinetizzanti intestinali.

Al controllo successivo, dopo 4 mesi, il paziente di-
chiarava un netto miglioramento della sintomatologia, 
con scomparsa completa della dispepsia e della tosse, 
miglioramento della dispnea, maggiore tolleranza allo 
sforzo, non più riacutizzazioni negli ultimi 4 mesi. La 
spirometria effettuata il 23/01/2018 e gli altri parametri 
si modificavano in tal senso (Tabella 3).

Tali valori si sono mantenuti anche nei controlli suc-
cessivi effettuati ogni 6 mesi. Il paziente continua a riacu-
tizzare, ma non più di 2 volte l’anno.

DISCUSSIONE  
Si tratta di paziente con ridotta percezione del proprio 
stato di salute e che, nonostante la gravità dei sintomi, non 
aveva mai ritenuto opportuno sottoporsi ad accertamenti 
o visite specialistiche. Questo spiega perché giungeva in 
gravi condizioni all’osservazione dello pneumologo. 

La cessazione dell’abitudine tabagica e la terapia ini-
ziale con ICS/LABA + glicopirronio hanno comportato 
un miglioramento sotto l’aspetto della frequenza delle 
riacutizzazioni e delle ospedalizzazioni, ma non avevano 
modificato la gravità dei sintomi respiratori e la tolle-
ranza allo sforzo.

La sostituzione dell’ICS/LABA + glicopirronio con 
l’associazione indacaterolo/glicopirronio + ICS e il trat-
tamento del RGE hanno invece determinato un evidente 
miglioramento sia della sintomatologia che della tolle-
ranza allo sforzo, passando da mMRC 4 a mMRC 3, sia 
delle riacutizzazioni, ora mai più di 2 l’anno, che in ter-
mini spirometrici, con evidente miglioramento della FVC.  

Quanto di questo sia riconducibile alla terapia farma-
cologica e quanto al controllo del RGE non è consentito 
saperlo.

Tuttavia, è stata sicuramente fondamentale, nel mi-
glioramento dei sintomi, la capacità della combinazione 
indacaterolo/glicopirronio di desufflare il paziente mi-
gliorandone la volumetria polmonare (aumento della 
FVC) che, a sua volta, ha permesso il miglioramento degli 
scambi gassosi con risoluzione della insufficienza respi-
ratoria latente.

Inoltre, l’associazione indacaterolo/glicopirronio si 
è dimostrata più efficace rispetto all’associazione ICS/
LABA nel prevenire e ridurre le riacutizzazioni e, quindi, 
le ospedalizzazioni, come d’altronde già ampiamente di-
mostrato dallo studio FLAME.

Infine, anche il trattamento di una comorbilità come 
il RGE, spesso presente in questo tipo di pazienti, ha si-

Tabella 1 Esami respiratori al basale.

FVC 2,74 L 63,5% pred.

POST

FVC 2,91 L +6,6% pred. 

FEV1 1,23 L 35,8% pred. FEV1 1,29 L +4,8% pred.

FEV1/FVC 45 - FEV1/FVC 44,3 -

FET100% 7,2 sec - FET100% 6,4 sec -

Tabella 2 Esami respiratori al controllo a due anni.

FVC 2,65 L 62,3% pred. 

FEV1 0,92 L 27,2% pred.

FEV1/FVC 34,6 -

FET100% 11,3 sec -

Tabella 3 Esami respiratori al controllo dopo 4 mesi dal cambio di terapia.

FVC 3,26 L 76,6% pred. mMRC 3

FEV1 1,23 L 36,6% pred. SpO2 a riposo 97%

FEV1/FVC 37,8 - SpO2 dopo sforzo 94%

FET100% 11,1 sec -   
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curamente avuto la sua importanza nel miglioramento 
dei sintomi e delle riacutizzazioni, poiché ha permesso 
di eliminare una causa di stress persistente delle strutture 
bronchiali rappresentato dalla tosse e dall’aspirazione di 
materiale gastrico.

CONCLUSIONI
Il giusto trattamento rappresenta la chiave per una cor-
retta gestione del paziente BPCO, che dovrebbe accedere 
al controllo specialistico quanto più precocemente pos-
sibile al fine di impostare la terapia respiratoria più ade-
guata al caso. L’associazione LABA/LAMA nella maggior 
parte dei casi rappresenta l’approccio terapeutico iniziale 
più giusto nel trattare i pazienti BPCO, relegando l’uso 
dell’associazione ICS/LABA solo a casi selezionati. È fon-
damentale trattare contemporaneamente anche le varie 
comorbilità che spesso accompagnano il paziente BPCO, 

e fra queste è importante prendere in considerazione e 
trattare il RGE che molto spesso è presente in questo tipo 
di pazienti e probabilmente rappresenta una concausa 
importante delle riacutizzazioni.
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RIASSUNTO
Il caso clinico descritto riguarda un paziente di 68 anni, 
fumatore, che giunge a prima valutazione specialistica 
pneumologica riferendo dispnea di grado modera-
to-grave (mMRC 3-4), in assenza di terapia broncodila-
tatrice ad assunzione fissa. Il quadro clinico-funzionale 
risulta diagnostico per BPCO naïve classe GOLD B e il 
paziente viene posto in terapia con glicopirronio. Tale 
trattamento risulta efficace nel produrre un innalza-
mento della soglia per la dispnea da sforzo e nel miglio-
rare complessivamente la qualità di vita del paziente.

Parole chiave
BPCO, Glicopirronio

CASO CLINICO
Un paziente di 68 anni, ex-fumatore (45 pack/years), 
giunge per la prima volta all’osservazione dell’ambula-
torio di pneumologia del nostro ospedale riferendo una 
sintomatologia insorta in modo ingravescente da circa 
18 mesi e caratterizzata da dispnea da sforzo, stadiata 
a un livello 3-4 (moderata-severa) mediante questiona-
rio mMRC (Modified British Medical Research Coun-

cil Questionnaire). Nell’attesa della visita l’infermiere 
dell’ambulatorio sottopone al paziente anche il questio-
nario SGRQ (Saint George’s Respiratory Questionnaire) 
da cui si evince un punteggio complessivo di 42/100.

Il medico curante ha già provveduto nei giorni pre-
cedenti la visita a prescrivere una radiografia del torace, 
che evidenzia aumento dei diametri toracici con allarga-
mento degli spazi intercostali e appiattimento delle cu-
pole diaframmatiche, associato a una rarefazione della 
trama bronco-vasale nelle regioni polmonari superiori. 
Viene inoltre esibito all’atto della visita l’esito di un esame 
emocromocitometrico che evidenzia parametri nella 
norma, in assenza di eosinofilia periferica.

Il paziente non riferisce una significativa esposizione 
professionale o ambientale, sia nell’ambiente domestico 
che hobbistico e non ha familiarità per malattie bronco-
polmonari. 

Egli risulta affetto da ipertensione arteriosa da almeno 
dieci anni e assume come trattamento antipertensivo 
un’associazione di un farmaco ACE-inibitore e di un diu-
retico tiazidico. Non vi sono in anamnesi altre condizioni 
patologiche di rilievo e non riferisce storia di allergie di 
alcun genere.

Paziente BPCO naïve GOLD B con dispnea moderata-grave  
trattato con Glicopirronio

Paolo Masiero  
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Esibisce all’atto della visita il referto di una recente 
consulenza cardiologica corredata da esame ecocardio-
grafico, da cui si evincono un sostanziale ottimo com-
penso emodinamico e l’assenza di segni indiretti di iper-
tensione a carico del circolo polmonare. 

L’anamnesi farmacologica, oltre al citato farmaco anti- 
ipertensivo, contempla la prescrizione da parte del cu-
rante di salbutamolo da assumere al bisogno per via ina-
latoria (due puff da 100 mcg ciascuno, ripetibili) in caso di 
dispnea; il paziente riferisce di averlo assunto in almeno 
quattro occasioni senza rilevarne significativo beneficio e 
di averlo pertanto abbandonato da oltre un mese.

All’esame obiettivo il paziente appare in buone con-
dizioni generali, con un lieve eccesso ponderale (BMI: 
26,6). Il reperto polmonare è di iperfonesi plessica dif-
fusa, con lieve riduzione del murmure vescicolare, preva-
lentemente in corrispondenza degli apici polmonari. La 
SpO2 in aria ambiente, in ortostatismo e a riposo è pari 
a 96% e la frequenza respiratoria è di 15 atti al minuto. 
I toni cardiaci sono ritmici, a una frequenza di 88 battiti 
al minuto e non si odono soffi o altri suoni patologici. La 
pressione arteriosa è di 140/65 mmHg. Il paziente non 
presenta edemi declivi e il restante reperto obiettivo è di 
assoluta normalità.

L’esame di funzionalità respiratoria eseguito nel corso 
della visita (in assenza di precedenti test analoghi) do-
cumenta un’ostruzione di grado moderato (FEV1 52% 
pred con FEV1% 49), con significativo intrappolamento 
aereo (RV 133% pred). Il test di reversibilità (post) non 
documenta una risposta significativa al broncodilatatore 
(Tabella 1).

Viene posta diagnosi di broncopneumopatia cronica 
ostruttiva in stadio funzionale GOLD 2 e in classe di ri-
schio B.

Si rende edotto il paziente della necessità di una so-
spensione immediata e definitiva dell’abitudine tabagica. 
Viene quindi prescritta una terapia broncodilatatrice 
con glicopirronio polvere per inalazione (mediante di-
spositivo Breezhaler) al dosaggio di 44 mcg ogni 24 ore, 
fornendo le istruzioni per un corretto utilizzo del device. 
Viene inoltre confermata l’indicazione già fornita dal cu-

rante circa l’utilizzo di salbutamolo spray da assumere 
in caso di dispnea. Il paziente tornerà per una visita di 
controllo con rivalutazione funzionale a distanza di circa 
3 mesi.

Nel giorno stabilito il paziente si presenta alla visita 
di controllo riferendo un miglioramento complessivo 
della propria sintomatologia. Negli ultimi tre mesi non 
vengono segnalati eventi acuti né episodi dispnoici che 
abbiano determinato la necessità di assunzione del re-
liever. Egli ha seguito regolarmente la terapia inalatoria 
prescritta senza riferire eventi avversi; non ha invece né 
sospeso né ridotto il fumo di sigaretta.

Vengono riproposti il questionario mMRC (che docu-
menta in questa occasione una dispnea da sforzo livello 
3, ovvero moderata) e il SGRQ (il cui punteggio si attesta 
su un valore di 34, con una riduzione di 8 punti rispetto 
alla visita precedente). 

Il paziente viene quindi sottoposto a nuova valuta-
zione completa di funzionalità respiratoria che docu-
menta un lieve miglioramento della pervietà bronchiale, 
con simmetrica riduzione dell’air trapping (Tabella 2).

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI  
La terapia con glicopirronio ha prodotto un’attenua-
zione della sintomatologia del paziente, documentata sia 
dall’innalzamento della soglia per la dispnea da sforzo 
(mMRC passato da 3-4 a 3) sia da un significativo mi-

Tabella 1 Esame di funzionalità respiratoria eseguito nel corso della prima visita ambulatoriale.

 pre % pred post Differenza %

FVC 3150 81 3213 +2

FEV1 1543 52 1605 +4

FEV1% 49 50

TLC 6370 98 6374 =

RV 2957 133 2914 –1

Tabella 2 Esame di funzionalità respiratoria eseguito 
nel corso del follow up a 3 mesi.

  % pred

FVC 3227 83

FEV1 1691 57

FEV1% 52

TLC 6343 97

RV 2690 121
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glioramento della qualità di vita complessiva del paziente 
(riduzione di ben 8 punti nel SGRQ).

Il test di funzionalità respiratoria effettuato in corso 
di terapia evidenzia una riduzione del fenomeno di in-
trappolamento aereo, che rappresenta, come noto, uno 
dei principali meccanismi responsabili dell’insorgenza di 
dispnea da sforzo nei pazienti affetti da broncopneumo-
patia cronica ostruttiva. 

Conflitto di interessi
L’autore dichiara di non avere conflitti d’interesse in rela-
zione ai contenuti del suo articolo.
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norme sulla privacy e acconsente all’uso dei suoi dati 
personali per le finalità connesse con la pubblicazione 
dell’articolo.
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RIASSUNTO
Il caso clinico presentato riguarda un soggetto con BPCO 
GOLD IIIB, caratterizzata da una marcata dispnea da 
sforzo alla scala mMRC. Dopo iniziale miglioramento a 
seguito di introduzione di terapia broncodilatatrice con 
LABA/LAMA, il paziente andava incontro a nuovo peg-
gioramento. In assenza di criteri a supporto dell’introdu-
zione di CSI il paziente è stato indirizzato a ciclo di ria-
bilitazione respiratoria che ha completato con beneficio. 

Parole chiave
BPCO, Broncodilatatori, Riabilitazione respiratoria

CASO CLINICO
Valutazione iniziale
Classificazione ostruzione: GOLD III (FEV1 43% del pre-
detto).
Stratificazione: gruppo B (non riacutizzatore, sintoma-
tico con mMRC = 3).
SpO2 97% in AARS.
Auscultazione toracica: murmure vescicolare diffusa-
mente ridotto. Non rumori aggiunti.
HRCT torace: segni diffusi di tipo bronchitico cronico e 
enfisema centrolobulare nei lobi superiori.

Comorbilità: sovrappeso.
Abitudine tabagica: forte fumatore (40 pack/years).
Terapia in corso: glicopirronio 44 mcg 1 inalazione/die.

Descrizione 
Un paziente, maschio, 55 anni veniva inviato per valu-
tazione funzionale pneumologica (V1) in vista di inter-
vento elettivo di colecistectomia. Cuoco, forte fumatore 
(> 40 pack/years), sovrappeso (BMI 28 kg/m2), senza altre 
comorbilità, aveva iniziato ad assumere glicopirronio per 
la comparsa di dispnea ingravescente su indicazione del 
curante. Alle prove di funzionalità respiratoria si apprez-
zava ostruzione di grave entità (GOLD 3) associata a 
dispnea da sforzo di grado 3 alla scala mMRC. Nessun 
episodio bronchitico acuto negli ultimi anni. Agli esami 
ematochimici si riscontravano eosinofili nei limiti di 
norma (2,4%, 120/µL). 

Il paziente veniva inquadrato come BPCO GOLD IIIB 
e, vista la scarsa risposta alla terapia con LAMA, que-
sta veniva sostituita da LABA/LAMA con glicopirronio/
indacaterolo 85/43 mcg. A distanza di 15 giorni veniva 
rivalutato (V2) con evidenza di netto miglioramento 
della sintomatologia (mMRC 1) e dei valori spirometrici. 
Il paziente veniva sottoposto a intervento programmato 

Terapia inalatoria e riabilitazione: quando l’unione fa la forza

Massimiliano Mazzolini1, Giulia Angeletti1   
1UOC Pneumologia Ospedale Bellaria, via Altura 3, Bologna, Italia
Email address: maxmazzolini@gmail.com
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senza complicanze. Tuttavia al controllo pneumologico 
(V3), a distanza di 6 mesi, si apprezzava nuovo peggiora-
mento del quadro funzionale respiratorio e della dispnea 
da sforzo (mMRC 3) in relazione a incremento ponderale 
e proseguimento dell’abitudine tabagica. 

Vista la persistenza di bassi valori di eosinofili (1%, 
70/µL) e l’assenza di riacutizzazioni, non si modificava 
la terapia inalatoria ma si indirizzava il paziente a ciclo 
di riabilitazione respiratoria di 8 settimane costituito da 
allenamento con cicloergometro, cammino libero, allena-
mento arti superiori e inferiori e cicli di PEP bottiglia. Al 
termine del ciclo riabilitativo (V4) il paziente ha presen-
tato significativo miglioramento in termini di tolleranza 
allo sforzo e qualità di vita (Tabella 1). Contestualmente 
il paziente è stato riferito al centro antifumo e al servizio 
di dietologia.

DISCUSSIONE 
Le revisioni degli ultimi dieci anni dei documenti GOLD 
(Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) 
hanno evidenziato la necessità di modificare l’inquadra-
mento e il trattamento nei pazienti con BPCO indivi-
duando fenotipi di malattia sulla base dell’intensità della 
sintomatologia e della frequenza delle riacutizzazioni. Al 
fine di identificare i pazienti con il maggior beneficio dal 
trattamento con corticosteroidi inalatori (CSI), si è ten-
tato di individuare biomarcatori (clinici e laboratoristici) 
di risposta; al momento i maggiori predittori di efficacia 
dei CSI sono le frequenti riacutizzazioni (> 2 moderate 
o un ricovero per riacutizzazione nell’anno precedente), 
la conta degli eosinofili su sangue (> 300/µL) e la storia 
clinica di asma.

Il caso presentato mostra come spesso la sola tera-
pia broncodilatatrice non sia sufficiente a controllare la 
sintomatologia della BPCO. Tuttavia l’impostazione di 
una corretta terapia inalatoria ha permesso di conclu-
dere con successo il ciclo di riabilitazione respiratoria, 
che tuttora rappresenta uno degli approcci maggior-
mente sottovalutati nel paziente con BPCO. In questi 
pazienti l’impiego di broncodilatatori LABA/LAMA ha 
dimostrato di migliorare l’outcome della riabilitazione e 
il beneficio in termini di qualità di vita, frequenza delle 
riacutizzazioni e dispnea. 

Nonostante il peggioramento della sintomatologia os-
servatosi dopo 6 mesi dall’inizio della terapia con doppio 
broncodilatatore, è stato deciso di non introdurre CSI per 
l’assenza di biomarcatori (eosinofili e riacutizzazioni) a 
supporto del loro utilizzo, ritenendo che la riduzione 
della tolleranza allo sforzo fosse maggiormente imputa-
bile al decondizionamento del paziente piuttosto che a 
una terapia inalatoria inadeguata. 

CONCLUSIONI
In conclusione, sebbene la terapia inalatoria sia il tratta-
mento farmacologico di scelta, nel paziente con BPCO 
non devono essere dimenticati tutti gli interventi educa-
zionali e non farmacologici di supporto che possono con-
tribuire al miglioramento del quadro clinico e respiratorio.
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Gli autori dichiarano di non avere conflitti di interesse. 

Bibliografia consigliata
•	 Suissa S, Dell’Aniello S, Ernst P. Comparative Effects of LAMA-LABA-ICS vs 

Tabella 1 Dati funzionali e clinici nel periodo di osservazione.

 V1 V2 V3 V4

FEV1 (L-%t) 1,34 - 43 1,79 - 57 1,51 - 48 1,47 - 47

FVC (L-%t) 2,35 - 60 3,00 - 77 2,61 - 67 2,44 - 62

DLCO (%t) 60 78 69 -

TLC (L-%t) - 5,28 - 83 4,82 - 76 -

RV/TLC (%-%t) - - 46 - 130 -

mMRC 3 1 3 1

SGRQ - - 43 36

6MWDT (m) - - 346 510

BODE - - 5 2

BMI (kg/m2) 27,6 27,6 28,3 28,7

FEV1: volume espiratorio forzato in un secondo; FVC: capacità vitale forzata; DLCO: capacità di diffusione polmonare; TLC: capacità polmonare totale; RV: 
volume residuo; SGRQ: Questionario di Saint George; 6MWDT: Test del cammino per 6 minuti, BMI: Indice di Massa Corporea. 
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RIASSUNTO 
La broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) è una 
malattia comune, caratterizzata da sintomi respiratori 
persistenti, causata da una significativa esposizione a 
particelle nocive o gas.

La spirometria è l’esame fondamentale per porre dia-
gnosi di BPCO che è una delle maggiori cause di mor-
bilità e mortalità a livello mondiale. Un maschio di 59 
anni, forte fumatore, giunge in pronto soccorso per in-
sufficienza respiratoria acuta. Durante il percorso ospe-
dale-territorio viene posta una neodiagnosi di BPCO. 
Utilizzando le indicazioni delle raccomandazioni GOLD, 
il paziente viene classificato nel quadrante D: inizia un 
percorso di disassuefazione al fumo di tabacco, un pro-
gramma educazionale e una terapia inalatoria combinata 
con duplice bronco dilatazione (indacaterolo/glicopir-
ronio bromuro). Questo approccio ha garantito la libe-
razione dall’esposizione all’agente nocivo (fumo di siga-
retta), la stabilizzazione del quadro clinico e una buona 
aderenza alla terapia farmacologica. 

Parole chiave
Broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO), Global 
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD), 
Duplice broncodilatazione

 
INTRODUZIONE
La broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) è una 
malattia comune, caratterizzata da sintomi respiratori 
persistenti (dispnea, tosse, espettorazione), una storia di 
infezioni ricorrenti delle vie aeree inferiori e limitazione 
cronica al flusso aereo. Essa determina, sia alterazioni 
a carico delle piccole vie aeree (bronchiolite ostruttiva) 
che del parenchima polmonare (enfisema). Questi danni 
sono generalmente causati da una significativa esposi-

zione a particelle nocive o gas. Per la diagnosi di BPCO 
è necessaria una spirometria con test di reversibilità (cfr. 
Buist et al.). La BPCO è una delle maggiori cause di mor-
bilità e mortalità (terza causa di morte) a livello mon-
diale; ma è anche considerata una malattia sia prevenibile 
che trattabile. 

CASO CLINICO
In questo articolo analizzeremo il percorso diagnostico 
e terapeutico in una particolare tipologia di paziente 
BPCO: un maschio di 59 anni, pescatore professionista, 
forte fumatore (45 pack/years), affetto da ipertensione 
arteriosa (in trattamento con cardioaspirina 1 cp die, 
zofenopril calcio 30 mg/idroclorotiazide 12,5 mg die), 
dislipidemia (in trattamento con rosuvastatina 20 mg ed 
ezetimibe 10 mg die) e obesità di classe I (BMI = 34,72). 
Il paziente si reca dal proprio medico curante, dopo aver 
tentato un’automedicazione con betametasone 1 mg die 
per 4 giorni per via orale, per la persistenza di una sinto-
matologia caratterizzata da: dispnea a riposo, tosse con 
espettorazione difficile, inappetenza, astenia, insonnia, 
cianosi alle estremità, edemi declivi, respiro sibilante not-
turno e ortopnea. Il medico, dopo la valutazione clinica, 
prescrive una terapia con salmeterolo/fluticasone 25/250 
microgrammi/dose spray (2 inalazioni per 2 volte die), 
N-acetilcisteina 600 mg die per via orale, metilpredniso-
lone 16 mg die per via orale. 

Nonostante la terapia i sintomi si aggravano, costrin-
gendo il paziente a recarsi in pronto soccorso dopo 5 
giorni. Il paziente riferisce, inoltre, di non aver mai sof-
ferto di una sintomatologia così importante, di non es-
sersi mai sottoposto a un controllo clinico e strumentale 
dell’apparato respiratorio, di godere di buona salute ge-
nerale e di sentirsi “protetto” da malattie respiratorie pas-
sando gran parte del suo tempo in mare e “all’aria aperta”. 

Gestione della BPCO, dalle raccomandazioni GOLD alla real-life: esperienze 
cliniche con la co-formulazione Indacaterolo/Glicopirronio

Roberto Pellicciari 
UOC Medicina Generale, Ospedale San Sebastiano, Frascati (RM), Italia  
Email address: pellicciari@tiscali.it   
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L’esame obiettivo all’ingresso in pronto soccorso ha 
evidenziato: un lieve stato di agitazione psicomotoria, 
una lieve tachipnea (circa 22 atti respiratori al minuto) 
e tachicardia (frequenza cardiaca = 112 battiti per mi-
nuto), temperatura corporea = 37°C, cianosi peri-labiale 
e ungueale e utilizzo dei muscoli inspiratori ed espiratori 
accessori. A livello toracico il murmure vescicolare appa-
riva notevolmente ridotto diffusamente, accompagnato 
da sibili di fine espirazione; le basi toraciche erano in sede 
e ipoespansibili; il fremito vocale tattile ridotto; mentre 
la percussione produceva un suono polmonare iperfone-
tico. La saturazione dell’ossiemoglobina, a riposo e in aria 
ambiente, era pari a 86%. 

Veniva posta una diagnosi di bronchite acuta compli-
cata da insufficienza respiratoria acuta con resistenza alla 
terapia farmacologica domiciliare e consigliato il ricovero 
in osservazione breve. 

Il paziente era sottoposto a una serie di esami strumen-
tali: l’RX torace che evidenzia una condizione di enfisema, 
con marcata accentuazione dei reperti bronco-vasali alle 
basi; l’emogasanalisi arteriosa in aria ambiente mostrava 
una condizione di acidosi respiratoria scompensata con 
ipercapnia e ipossiemia, con una saturazione dell’ossie-
moglobina pari a 82%. L’emocromo mostrava una lieve 
leucocitosi neutrofila con conta eosinofili nella norma.

Il paziente veniva posto in osservazione breve e, pre-
via consulenza specialistica pneumologica, iniziava una 
terapia con ossigeno in ventimask al 28% a 4 litri/minuto, 
antibiotico terapia con claritromicina 500 mg per 2 volte 
die per via endovenosa, metilprednisolone 40 mg per 2 
volte die per via endovenosa, omeprazolo 20 mg die per 
via orale, aerosol terapia salbutamolo ipratropio bromuro 
e beclometasone per 3 volte die. Si richiedeva di ripetere 
un’emogasanalisi dopo circa 20 minuti di ossigeno tera-
pia e di eseguire un prelievo per la ricerca sierologica di 
segni di infezione da Chlamydia pneumoniae, Legionella 
pneumophila e Mycoplasma pneumoniae. Dopo circa 12 
ore si assisteva a un miglioramento delle condizioni clini-
che e obiettive nonché emogasanalitiche, che hanno per-
messo una riduzione dell’ossigeno terapia a 2 litri/minuto 
al 24%. Dopo tre giorni di ricovero, dopo aver sospeso 
l’ossigeno terapia (per la normalizzazione dei parametri 
emogasanalitici in aria ambiente) e la terapia endovenosa 
(per il miglioramento del quadro obiettivo polmonare 
con scomparsa di sibili espiratori), dopo il riscontro ne-
gativo della ricerca sierologica per agenti pneumotropi 
atipici, il paziente veniva dimesso in condizioni stabili, vi-
gile, eupnoico e autosufficiente. Inoltre, veniva subito in-
dirizzato, mediante un percorso assistenziale ospedaliero 
interno, all’ambulatorio pneumologico di post-acuzie. 

Durante la visita pneumologica post-acuzie è sottopo-
sto a test ed esami strumentali specifici per la valutazione 
del paziente BPCO comprendenti: l’esame clinico, emo-
gasanalisi in aria ambiente e a riposo, una spirometria 

semplice con test di reversibilità, test del cammino per 
sei minuti, un esame radiografico del torace e vari test di 
valutazione (BODE Index, Scala della dispnea modificata 
(nMRC) (cfr. Fletcher et al.), CAT test (cfr. Jones et al.). 
La spirometria ha mostrato un deficit ventilatorio ostrut-
tivo di grado moderato non reversibile (FEV1/FVC= 0,63; 
FEV1 = 59% del valore predetto); la radiografia del torace 
ha evidenziato un miglioramento della trasparenza pa-
renchimale in sede basale bilateralmente; il valore otte-
nuto alla scala della dispnea (mMRC) era pari a 3; CAT 
test = 25; 198 i metri percorsi al Test del cammino per sei 
minuti; BODE index (valutazione combinata del FEV1, 
metri percorsi al Test del cammino per 6 minuti, grado 
di dispnea alla mMRC e BMI) = 5. 

L’approccio moderno alla BPCO prevede una valuta-
zione combinata dei sintomi attuali e la storia di riacutiz-
zazioni. L’obiettivo della valutazione combinata è quello 
di guidare la scelta della terapia. Prima di tutto il paziente 
deve eseguire una spirometria con test di reversibilità. Il 
dato che attesta un’ostruzione bronchiale (indispensabile 
per fare una diagnosi di BPCO) è un rapporto FEV1/FVC, 
dopo test con bronco-dilatazione < 0,7. La valutazione 
prosegue con la caratterizzazione del grado di sintomati-
cità del nostro paziente in base al punteggio ottenuto alla 
scala della dispnea (mMRC) e/o al CAT test. Infine, viene 
valutato il rischio di riacutizzazioni future contando il 
numero delle riacutizzazioni nell’anno precedente e valu-
tando la loro gravità. Infatti, il trattamento farmacologico 
deve essere personalizzato e guidato fondamentalmente 
dalla gravità dei sintomi e dal rischio di riacutizzazioni. 
I dati ottenuti sono stati utilizzati per una valutazione 
con lo strumento combinato ABCD modificato secondo 
le raccomandazioni GOLD 2021. 

DISCUSSIONE
La terapia farmacologica della BPCO è in grado di ridurre 
i sintomi, la frequenza e la gravità delle riacutizzazioni e 
migliorare la tolleranza allo sforzo e lo stato di salute in 
generale.

Per ogni quadrante A, B, C, D sono previste specifiche 
opzioni terapeutiche. Il nostro paziente risulta classifi-
cabile nel quadrante D, ossia come soggetto con sinto-
matologia moderata-grave e rischio di riacutizzazioni 
elevato. Nei pazienti con dispnea (mMRC ≥ 2) e sintomi 
importanti (CAT ≥ 10) è possibile somministrare una 
combinazione LAMA/LABA precostituita anche come 
trattamento iniziale. 

Per il nostro paziente si è pertanto optato per una tera-
pia domiciliare inalatoria con duplice bronco-dilatazione 
(indacaterolo 85 microgrammi/glicopirronio bromuro 43 
microgrammi) in mono somministrazione die. L’indaca-
terolo è un LABA (broncodilatatore β2-agonista a lunga 
durata d’azione) in mono somministrazione die. I β2-ag-
onisti rilasciano la muscolatura liscia bronchiale stimo-
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lando un antagonismo funzionale alla bronco costrizione. 
La somministrazione di indacaterolo è in grado di mi-
gliorare il grado di dispnea, lo stato di salute globale e il 
rischio di riacutizzazioni (cfr. Geake et al.). Il glicopirro-
nio bromuro fa parte della categoria dei farmaci antimu-
scarinici a lunga durata d’azione (LAMA). Essi bloccano 
gli effetti broncocostrittori dell’acetilcolina sui recettori 
muscarinici M3 della muscolatura liscia delle vie aeree. I 
trattamenti a base di un LAMA hanno dimostrato di mi-
gliorare i sintomi, lo stato di salute globale e di ridurre le 
riacutizzazioni e i ricoveri ospedalieri (cfr. Karner et al.). 
La somministrazione in un unico inalatore di due bron-
codilatatori a diverso meccanismo d’azione può aumen-
tare il grado di broncodilatazione, migliorare significati-
vamente la funzionalità respiratoria, la dispnea, lo stato 
di salute e ridurre il tasso di riacutizzazioni; inoltre, ri-
durre il rischio di effetti collaterali rispetto all’incremento 
del dosaggio di un singolo bronco-dilatatore (cfr. Wedzi-
cha et al.). L’emocromo eseguito in pronto soccorso (eo-
sinofilia < 4%) tipizza il nostro paziente come non candi-
dabile a una terapia con corticosteroidi per via inalatoria 
(ICS). Studi recenti (cfr. Pascoe et al.) hanno dimostrato 
che, in caso di conta esosinofili < 4% non ci sono effetti 
aggiuntivi significativi da parte di corticosteroidi per via 
inalatoria somministrati assieme ai broncodilatatori ina-
latori nel prevenire le future riacutizzazioni. Poiché gli 
ICS possono causare effetti collaterali importanti, come 
le polmoniti (cfr. Pavord et al.), essi dovrebbero essere 
eventualmente utilizzati solo dopo aver valutato i possi-
bili benefici.

La prescrizione di una terapia per via inalatoria deve 
essere accompagnata da un’attenta educazione e un ac-
curato addestramento del paziente alla corretta tecnica 
inalatoria. Infatti, la scelta del dispositivo inalatorio deve 
essere personalizzata e dipende anche dall’abilità e dalle 
preferenze del paziente. Bisogna assicurarsi che la tecnica 
inalatoria sia adeguata e va ricontrollata a ogni visita. 

Parallelamente alla visita pneumologia, il paziente è 
stato avviato a un percorso per la disassuefazione al fumo 
di tabacco con prescrizione di terapia sostitutiva a base 
di nicotina. L’efficacia e la sicurezza delle sigarette elet-
troniche, come aiuto per smettere di fumare, non sono al 
momento comprovate.

Dopo 6 mesi il paziente viene nuovamente sottopo-
sto a controllo specialistico dimostrando un sostanziale 
miglioramento della dispnea, dello stato di salute in ge-
nerale e dei parametri spirometrici. Alla spirometria di 
controllo il FEV1 era pari a 65% del valore predetto; il 
valore ottenuto alla scala della dispnea (mMRC) era pari 
a 2; CAT test = 14; al Test del cammino per sei muniti il 
paziente ha percorso 322 metri; il valore del BODE index 
era pari a 2. Il paziente esprime un feedback positivo sulla 
terapia prescritta, ha smesso di fumare e riferisce una 

buona aderenza alla terapia stessa. In quest’occasione 
verrà anche sottoposto a un esame spirometrico com-
pleto di pletismografia corporea e diffusione alveolare 
capillare del monossido di carbonio, nonché a test per lo 
screening del deficit di α1-antitripsina. In tale occasione 
sarà anche somministrata la vaccinazione anti-pneumo-
coccica e controllata la tecnica inalatoria. 

 CONCLUSIONI
Il caso clinico presenta le seguenti peculiarità: non è raro, 
nella pratica clinica, riscontrare casi di BPCO non dia-
gnosticati che si presentano per la prima volta durante 
una fase di riacutizzazione anche grave, con ospedaliz-
zazione. L’utilizzo di percorsi ospedale-ambulatorio per 
i pazienti in fase di riacutizzazione rende la gestione cli-
nica più efficiente; la conoscenza delle indicazioni fornite 
dalle raccomandazioni GOLD rende la diagnosi e la sta-
diazione della BPCO semplice e standardizzata, nonché 
la terapia sicura ed efficace. È possibile gestire corretta-
mente un paziente BPCO in accordo con le raccoman-
dazioni GOLD, con strumenti semplici (esami ematici, 
spirometria semplice con test di reversibilità, test di valu-
tazione clinica) reperibili anche in un ambulatorio pneu-
mologico di primo livello e in medicina generale. 

La BPCO è dunque una malattia comune, ma anche 
prevenibile e trattabile. Utilizzando un corretto approc-
cio diagnostico e terapeutico è possibile incidere signifi-
cativamente sui sintomi, sulla progressione dalla patolo-
gia e sulla qualità di vita di questi pazienti. 
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RIASSUNTO
Presso la UO Pneumologia dell’Ospedale di Livorno è 
attivo un servizio ambulatoriale che conta numerosi ac-
cessi giornalieri. Tra i vari ambulatori per patologie spe-
cifiche, quello per la diagnosi e il follow up dei pazienti 
affetti da BPCO è quello che conta il maggior numero 
di accessi. È possibile quindi seguire accuratamente, nel 
tempo, i pazienti, valutando le caratteristiche e l’evolu-
zione della patologia. Nel caso trattato vediamo il follow 
up di oltre 11 anni in un paziente, inizialmente fumatore, 
sottoposto a visita e spirometria annualmente, che nel 
tempo ha visto lo stabilizzarsi delle condizioni cliniche in 
seguito alla cessazione del fumo e alla modifica in itinere 
della terapia inalatoria. Il paziente accedeva all’ambulato-
rio per la prima volta nel 2009 per un quadro caratteriz-
zato da dispnea e frequenti riacutizzazioni bronchitiche. 
Il percorso presso il Centro Antifumo della stessa UO che 
ha determinato la cessazione della dipendenza tabagica, 
l’adattamento della terapia inalatoria nel tempo e i rego-
lari controlli hanno consentito al paziente di raggiungere 
la stabilità delle condizioni respiratorie, il miglioramento 
delle condizioni di vita e un’assenza di progressivo dete-
rioramento della funzione respiratoria.

Parole chiave
BPCO, LABA/LAMA, Decadimento funzionale

INTRODUZIONE
La BPCO (Broncopneumopatia Cronica Ostruttiva), ma-
lattia prevenibile e trattabile, è una delle principali cause 
di malattia e morte nel mondo occidentale. Il principale 
fattore di rischio è rappresentato dal fumo di sigaretta, 
ma anche l’inquinamento ambientale, la predisposizione 
genetica, il basso livello sociale e l’età rappresentano im-
portanti fattori da considerare. I pazienti che presentano 
tosse, espettorato e dispnea, soprattutto se fumatori, de-
vono essere sottoposti alle prove di funzionalità respira-
toria e a un’accurata anamnesi, elementi indispensabili 
per porre la diagnosi. La spirometria ci consente di valu-
tare il grado di ostruzione e l’eventuale reversibilità della 
stessa. Un rapporto FEV1/FVC < 0,70 associato alla man-
cata risposta al broncodilatatore inalatorio, conferma la 
presenza di un’ostruzione bronchiale irreversibile. Ca-
ratterizzare un paziente sulla base della sola spirometria, 
tuttavia, non è sufficiente a determinare il grado di gra-
vità della malattia: il grado di dispnea valutato secondo 

la scala mMRC (British Medical Research Council mo-
dificato), il punteggio risultante del questionario CAT 
(COPD Assessment Test) e la frequenza/gravità delle 
riacutizzazioni e/o i ricoveri ospedalieri sono elementi 
fondamentali da non trascurare.

Il documento GOLD (Global Initiative for Chronic 
Obstructive Lung Disease) infatti raccomanda l’utilizzo 
di tali strumenti, soprattutto nella fase iniziale di diagno-
stica, allo scopo di individuare l’approccio terapeutico 
più corretto.

Eliminare i fattori di rischio, in particolare il fumo di 
sigaretta, rappresenta il primo elemento da prendere in 
considerazione in un corretto percorso terapeutico. La 
terapia inalatoria rappresenta il punto cardine del trat-
tamento, ma negli anni, in seguito a numerosi studi, la 
combinazione di molecole e device, ha portato a meglio 
delineare e personalizzare le terapie.

Le molecole attualmente disponibili sono molteplici 
ed efficaci, rappresentate dai broncodilatatori β-adre- 
nergici a lunga durata d’azione (LABA), dai broncodila-
tatori anti-muscarinici a lunga durata d’azione (LAMA) 
e dagli steroidi inalatori (ICS). Questi possono essere 
impiegati singolarmente o in combinazione (duplice, tri-
plice) a seconda delle caratteristiche della BPCO. Ogni 
regime terapeutico deve essere personalizzato sulla base 
della gravità del quadro funzionale, del grado di dispnea, 
dello stato di salute generale e sulla presenza/frequenza 
di riacutizzazioni. I LABA e i LAMA, singolarmente o 
in associazione, rappresentano un’arma efficace nel mi-
gliorare le condizioni respiratorie dei pazienti affetti da 
BPCO. L’associazione di questi con ICS è indicata lad-
dove le riacutizzazioni nell’ultimo anno siano state ≥ 2 o 
ci sia stata le necessità di un ricovero ospedaliero nell’ul-
timo anno.

CASO CLINICO
Si presenta il caso clinico di un paziente di anni 71 se-
guito presso il nostro ambulatorio dal 2009 a tutt’oggi. 
Forte fumatore (8 pack/years), pensionato, ex portuale 
(esposizione a polveri e verosimilmente ad asbesto, non 
documentata). 

Nel 2009 il paziente giunge al nostro ambulatorio per 
una sintomatologia iniziata da 2-3 anni, caratterizzata da 
tosse con espettorato talvolta purulento e dispnea per 
sforzi moderati (mMRC2). I sintomi si sono fatti più evi-
denti negli ultimi mesi. Negli ultimi due anni ha assunto 

11 anni di follow up
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due cicli di antibiotico associato a steroide orale all’anno 
per l’aumento della tosse e della dispnea, associate a 
espettorato purulento e febbre.

Esame obiettivo: normotipo, dorso lievemente curvo, 
il torace è rigido e ipoespansibile. All’auscultazione il ru-
more respiratorio è moderatamente ridotto, si apprez-
zano ronchi e qualche gemito espiratorio. La saturazione 
HbO2 è del 94%. Azione cardiaca ritmica normofre-
quente.

Il paziente viene quindi sottoposto a spirometria 
globale e test con broncodilatatore. L’esame mostra un 
quadro di ostruzione bronchiale (FEV1 1,36 L, 59% del 
predetto, FEV1/FVC 59%) irreversibile dopo broncodila-
tatore. Concomita una lieve iperinsufflazione polmonare 
(FRC 127% pred.). Si pone quindi diagnosi funzionale 
di ostruzione bronchiale di grado moderato (GOLD 2). 
All’epoca le indicazioni delle raccomandazioni GOLD 
non prevedevano la suddivisione in gruppi sulla base dei 
sintomi e delle riacutizzazioni, ma alla luce di queste in-
dicazioni il paziente sarebbe stato classificato nel Gruppo 
D (mMRC ≥ 2, riacutizzazioni ≥ 2). 

Al paziente vengono prescritti un RX torace (accen-
tuazione della trama bronco-vasale, ispessimento delle 
pareti bronchiali, minimi esiti biapicali) e gli esami ema-
tici di routine (nei limiti). L’emogasanalisi arteriosa evi-
denziava una moderata ipossiemia, normocapnia e un 
elevato valore di carbossiemoglobina (HbCO 7,4%).

Il paziente veniva indirizzato al Centro Antifumo af-
ferente alla stessa UO Pneumologia, presso il quale era 
trattato con terapia farmacologica e counselling cogniti-
vo-comportamentale, con successo.

Contemporaneamente era prescritta la terapia inalato-
ria con associazione ICS/LABA (fluticasone/salmeterolo 
50/500, 1 inalazione ogni 12 ore), era consigliata la vacci-
nazione antiinfluenzale (che il paziente praticava presso 
il medico curante) e cicli di immunostimolanti.

Si programmava visita di controllo a sei mesi.
Al controllo il paziente riferiva miglioramento delle 

condizioni respiratorie e generali: si erano ridotti tosse 
ed espettorato, riusciva a camminare più speditamente 
e percorrere tratti più lunghi prima di avvertire dispnea. 
Non aveva presentato riacutizzazioni. Non era eseguita 
la spirometria di controllo, rinviata al controllo dopo un 
anno. 

Da allora il paziente è stato valutato annualmente con 
visita e spirometria. Le condizioni funzionali sono risul-
tate sovrapponibili ai vari controlli, ha presentato rari 
episodi acuti di lieve entità a distanza di 2-3 anni, trattati 
con solo antibiotico. Negli anni successivi alla diagnosi, 
visto il miglioramento clinico e la quasi totale assenza di 
riacutizzazioni, veniva consigliato al paziente di modifi-
care la terapia inalatoria, sostituendo l’associazione ICS/
LABA con un LAMA. Tuttavia il paziente temeva di non 
osservare la stessa efficacia nel nuovo farmaco, definen-

dosi “affezionato” al farmaco che utilizzava e preferiva 
mantenere la continuità terapeutica.

Nel 2018, in seguito a ulteriore indicazione alla modi-
fica della terapia, il paziente accettava di sostituire l’asso-
ciazione ICS/LABA con altra associazione LABA/LAMA 
(in particolare indacaterolo/glicopirronio bromuro 85/43, 
1 inalazione ogni 24 ore). Ai controlli annuali successivi 
il paziente ha mantenuto le stesse condizioni cliniche, la 
spirometria risulta invariata, non ha presentato riacutiz-
zazioni. Si dichiara pertanto soddisfatto della terapia in 
corso, che pratica con scrupolo e regolarità.

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI
Il caso clinico presentato è emblematico: fumatore, 
BPCO moderata-grave, sintomatica e con frequenti ria-
cutizzazioni. La cessazione del fumo, causa diretta della 
patologia, è stata indicata e ottenuta con un supporto 
specializzato e terapia farmacologica e di sostegno. Alla 
prima osservazione la terapia farmacologica con ICS/
LABA è quella indicata al caso in questione, sulla base 
delle indicazioni GOLD. 

L’efficacia dei due trattamenti, farmacologico e com-
portamentale, è stata evidente soprattutto sulle condi-
zioni di vita del paziente, che ha percepito chiaramente 
il miglioramento delle condizioni respiratorie e generali. 
Tuttavia, a tale miglioramento, non è seguito per alcuni 
anni l’adattamento della terapia inalatoria, con la sostitu-
zione dell’associazione ICS/LABA con altro farmaco non 
contenente ICS. Le motivazioni possono essere state più 
di una: da una parte le raccomandazioni guida hanno 
continuato a lungo a indicare tale associazione come 
ideale nella terapia della BPCO; successivamente date 
le buone condizioni del paziente, per una sorta di “iner-
zia prescrittiva”. Peraltro il paziente stesso si dimostrava 
restio a modificare una terapia che aveva determinato e 
mantenuto il miglioramento. 

Le evidenze scientifiche, l’impegno dello Specialista 
nell’indicare le caratteristiche della terapia con indaca-
terolo/glicopirronio bromuro, la facilità di utilizzo del 
device e la monosomministrazione, hanno determinato 
la volontà del paziente di effettuare il tentativo.

La terapia con LABA/LAMA si è dimostrata efficace 
nel mantenere le condizioni di stabilità sia cliniche che 
funzionali del paziente, è stata ben tollerata ed è stato 
apprezzato il fatto di doverla “ricordare” una sola volta 
al giorno.

È quindi di importanza fondamentale da parte dello 
Specialista, dedicare parte del tempo della visita alla 
chiara esposizione dei pro e contro delle terapie pre-
scritte (ad esempio: dettagliare gli eventuali effetti av-
versi di una terapia steroidea laddove non se ne ravveda 
la necessità; la dimostrata efficacia dell’associazione di 
farmaci broncodilatatori, maggiore dei singoli farmaci 
assunti singolarmente).
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In conclusione, sulla base del caso clinico riportato, 
è evidente l’importanza del corretto inquadramento dia-
gnostico, del follow up regolare e dell’adattamento tera-
peutico al fine di consentire un adeguato controllo della 
BPCO, evitando l’accelerato declino funzionale e il peg-
gioramento della qualità di vita dei pazienti affetti da tale 
patologia.
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RIASSUNTO
Presentiamo il caso di una signora con BPCO GOLD 
D in terapia con ICS/LABA, storia di riacutizzazione 
nell’anno precedente e dispnea persistente, in cui la so-
spensione dello steroide inalatorio e l’introduzione di una 
doppia broncodilatazione si rivelano una decisione effi-
cace, portando a un miglioramento clinico e funzionale a 
tre mesi. Per una corretta e sicura de-escalation terapeu-
tica si conferma come fondamentale quindi un’accurata 
valutazione anamnestica e funzionale del singolo pa-
ziente, per identificare i soggetti che possono beneficiare 
della terapia con steroide inalatorio e quelli che possono 
sospenderlo in sicurezza.

Parole chiave
BPCO, Corticosteroidi inalatori, Step-down-therapy, 
De-escalation terapeutica

CASO CLINICO
Giunge alla nostra attenzione una donna di 78 anni, ex 
fumatrice di 15 sigarette/die fino a 5 anni prima (pari a 
circa 30 pack/years). In anamnesi si segnala la diagnosi di 
BPCO circa 12 mesi prima della nostra osservazione in 
seguito a episodio di riacutizzazione dopo intervento di 
chirurgia vascolare (confezionamento di by pass succla-
vio-ascellare destro). Il decorso clinico post-operatorio si 
complicava infatti per la comparsa di insufficienza respi-
ratoria globale e richiedeva terapia mediante steroide e 
antibiotici per via sistemica; in fase post acuta la paziente 
veniva sottoposta a spirometria che evidenziava deficit 
ventilatorio misto di grado moderato.

Da allora la paziente pratica terapia broncoattiva con 
ICS/LABA (vilanterolo/fluticasone). Quali comorbilità 
si presentano ipertensione arteriosa in terapia farmaco-
logica, gonartrosi bilaterale, osteoporosi e allergie a far-
maci. Risulta disponibile una valutazione allergologica 
completa di prick test che conferma la sensibilizzazione 
a penicilline e cefalosporine ed è negativa per i comuni 
allergeni respiratori.

La valutazione specialistica è prescritta in seguito al 
peggioramento della dispnea (mMRC = 3) che condi-
ziona una limitazione nell’attività fisica e si associa a in-
cremento ponderale pari a circa 8 Kg nell’ultimo anno (il 
peso osservato è 60 kg con BMI = 25). All’auscultazione 
toracica si apprezza murmure vescicolare diffusamente 
ridotto in assenza di rumori patologici aggiunti. 

Dal punto di vista funzionale si presenta un defi-
cit ventilatorio ostruttivo di lieve entità (FEV1 = 1,51L/
min pari al 92% del predetto e FVC = 3,15L/min pari al 
155% del predetto con FEV1/FVC% = 48; TLC = 5,22L 
pari al 114% del predetto) non reversibile dopo bronco-
dilatazione. Si associa lieve riduzione della DLCO (12ml/
mmHg/min pari al 64% del predetto) e della DLCO DLCO/
VA (2.60 ml/mmHg/min pari al 63% del predetto). L’emo-
gasanalisi in aria ambiente è nei limiti della norma (pH 
7,45 pO2 80mmHg pCO2 41 mmHg SatO2 97%); al Test 
del cammino la paziente percorre 220 metri in assenza 
di segni di insufficienza respiratoria (BODE index = 5).

La TC del torace mostra la presenza di iniziali e diffusi 
aspetti enfisematosi (Figura 1). 

Nel sospetto di una origine cardiogena della dispnea, 
eseguiamo una valutazione cardiologica: l’ecocardio-

Una decisione energica per un deficit lieve
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gramma mostra rimodellamento concentrico del ventri-
colo sinistro con normale funzione sistolica globale (FE 
70%) in assenza di asinergie contrattili segmentarie. Non 
sono riscontrate valvulopatie, segni di sovraccarico, né 
segni indiretti di ipertensione polmonare (PAPs non va-
lutabile per mancata visualizzazione del rigurgito tricu-
spidalico). Collateralmente vengono segnalate lieve ecta-
sia dell’aorta ascendente ed ectasia dell’aorta addominale, 
diffusamente ateromasica.

Dato il recente incremento ponderale ricerchiamo 
inoltre, con esito negativo, sintomi riferibili a sindrome 
delle apnee durante il sonno (russamento, nicturia o son-
nolenza) e sottoponiamo la paziente a esami ematici (nor-
male funzione tiroidea; Hb 14,4g/dl, eosinofili 103/mcl).

Ci troviamo dunque di fronte a una paziente BPCO 
GOLD D, con una riacutizzazione associata a insuffi-
cienza respiratoria nell’anno precedente e persistente 
dispnea in terapia con ICS/LABA. 

Escluse possibili cause alternative di dispnea e valutate 
aderenza terapeutica e tecnica inalatoria, modifichiamo 
la terapia broncoattiva della paziente. Dovendo scegliere 
tra tripla terapia o doppia broncodilatazione, decidiamo 
di sospendere la terapia con steroide inalatorio e di in-
trodurre una doppia broncodilatazione (indacaterolo/
glicopirronio), mantenendo uno stretto follow up.

La paziente torna a controllo dopo circa tre mesi ri-
ferendo miglioramento della sintomatologia soggettiva 
(con mMRC = 2); al Test del cammino vengono percorsi 
242 metri, con incremento di 22 metri rispetto al pre-
cedente analogo. Anche dal punto di vista funzionale è 
possibile osservare un miglioramento: le prove di fun-
zionalità respiratoria mostrano infatti un aumento del 
FEV1, attualmente pari a 1,82L (+ 310 mL) (FEV1 = 1,82L/
min pari al 110°% del predetto e FVC = 3,03L/min pari 
al 149°% del predetto con FEV1/FVC% = 60, TLC = 4,97L 
pari al 109% del predetto).

DISCUSSIONE
La BPCO è una diffusa ed eterogenea condizione patolo-
gica e gli standard internazionali, pur rimanendo un ri-
ferimento indiscutibile per la classificazione e la terapia, 
segnalano - in sede di definizione - la potenziale difficoltà 
in alcuni pazienti nella diagnosi differenziale tra BPCO e 
asma (cfr. GOLD). 

Obiettivo terapeutico fondamentale è la prevenzione 
delle riacutizzazioni, notoriamente associate ad acce-
lerato declino funzionale, aumentato tasso di ospeda-
lizzazione e mortalità nonché elevati costi sanitari (cfr. 
GOLD, Suissa et al. e Kunisaki et al.). È dimostrato che 
associare corticosteroidi inalatori (ICS) a broncodilata-
tori β2-agonisti a lunga durata d’azione riduce il rischio di 
riacutizzazioni in pazienti con BPCO di grado moderato- 
grave (cfr. Nannini et al.).

Muovendo da tali premesse, la decisione di sospendere 

la terapia in atto con ICS in un paziente affetto da BPCO 
può essere problematica; d’altra parte la consapevolezza 
del ricorso diffuso (e spesso inappropriato) a terapia con 
ICS e l’evidenza che la sospensione della terapia con ICS 
non sempre si associa a peggiore outcome, hanno portato 
a indagare la possibilità di una strategia di de-escalation 
terapeutica (cfr. GOLD e Chalmers et al.). L’anamnesi 
negativa per riacutizzazioni nell’anno precedente e una 
bassa eosinofilia periferica sono due caratteristiche pro-
poste per identificare i pazienti candidabili alla sospen-
sione della terapia con ICS (cfr. GOLD e Ernst et al.).

Nel nostro caso la presenza di una sola riacutizzazione 
nei dodici mesi precedenti la nostra osservazione e una 
bassa eosinofilia periferica ci hanno orientato verso la 
sospensione della terapia con ICS. La paziente in parti-
colare si presentava con evidenti segni di interessamento 
“periferico” polmonare (lesioni enfisematose alla TC to-
race) e alterazioni dei test di diffusione (ridotta DLCO). 
Ed è interessante notare che la DLCO e la DLCO/VA in 
letteratura sono appunto i parametri che discriminano 
maggiormente – a pari grado di deficit ventilatorio – i 
pazienti con BPCO da quelli con asma a ostruzione fissa 
identificati «a priori» mediante biopsie polmonari (cfr. 
Fabbri et al.) e nel follow up, per le caratteristiche delle 
riacutizzazioni, associate rispettivamente da neutrofilia 
ed eosinofilia nell’escreato (cfr. Contoli et al.). In accordo 
a tali evidenze risultava relativamente improbabile nel 
nostro caso una sovrapposizione asma –  BPCO e debole 
quindi l’indicazione a terapia con ICS. 

In relazione alla pregressa riacutizzazione associata 
a insufficienza respiratoria dobbiamo considerare inol-
tre che la gravità della stessa poteva essere ricondotta a 
un inadeguato screening anestesiologico piuttosto che a 
un fenotipo frequente riacutizzatore. Il concetto di “fre-
quente riacutizzatore” è stato infatti criticato proprio per 
la potenzialmente eccessiva enfasi deterministica sulle 
caratteristiche del paziente e per la conseguente sotto-
stima dei fattori ambientali che favoriscono la riacutiz-
zazione (vaccinazioni, screening preoperatorio, inquina-
mento atmosferico) (cfr. Torres et al.).

Data la persistenza di dispnea abbiamo introdotto una 
doppia broncodilatazione ottenendo a sei mesi un mi-
glioramento clinico soggettivo (mMRC = 2) e funzionale 
con incremento della performance al Test del cammino 
(+22 metri, oltre i limiti della significatività clinica) (cfr.
Holland et al.). Questo risultato è coerente con quanto 
osservato in casistiche che dimostrano come gradi si-
gnificativi di dispnea siano riferiti da pazienti con defi-
cit ventilatorio lieve in mono-terapia ovvero con deficit 
funzionale analogo a quello della nostra paziente (cfr. 
Dreansfield et al.). L’entità dell’effetto osservato peraltro 
è compatibile con quanto osservato nell’ampia letteratura 
di confronto LABA vs. LABA/LAMA (cfr. GOLD e Ta-
shkin et al.).
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CONCLUSIONI
Per una corretta scelta terapeutica nel paziente con 
BPCO è necessario un approccio individualizzato alla 
terapia, basato cioè sulle caratteristiche del singolo pa-
ziente. Risulta pertanto imprescindibile un’accurata valu-
tazione clinica volta a identificare elementi anamnestici e 
strumentali, indicatori di probabile mancata risposta allo 
steroide inalatorio, come l’assenza di eosinofilia perife-
rica o l’anamnesi negativa per frequenti riacutizzazioni. 
Proponiamo che nella valutazione della dispnea dei pa-
zienti con BPCO sia inclusa anche la ricerca di segni TC 
e funzionali (DLCO, DLCO/VA) di iniziale interessamento 
enfisematoso con analogo significato di guida nella sele-
zione della terapia inalatoria.
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Figura 1 TC torace: enfisema polmonare diffuso.
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RIASSUNTO
Questo articolo riporta un’esperienza a lungo termine 
con l’associazione a dose fissa di indacatorolo/glicopir-
ronio (IND/GLY) in due pazienti con BPCO. Uno di 
loro presentava dispnea, frequenti riacutizzazioni ed 
eosinofilia ematica > 300 cellule/µl, mentre l’altro poche 
riacutizzazioni senza eosinofilia ematica significativa. 
Nonostante fossero due fenotipi differenti, l’assunzione 
di IND/GLY ha portato non solo a un miglioramento 
della dispnea e alla scomparsa delle riacutizzazioni, ma 
anche, dopo un periodo di 3-4 anni, a un significativo 
rallentamento del declino della funzionalità respiratoria. 
Pertanto, IND/GLY potrebbe rallentare anche la progres-
sione della BPCO nel tempo. Di conseguenza, con IND/
GLY è possibile perseguire anche l’obiettivo di ottenere 
un rallentamento del declino della funzione respiratoria 
nei pazienti con BPCO indipendentemente dal fenotipo. 
Tuttavia, sono necessari studi su una popolazione più 
ampia per confermare tale osservazione.

Parole chiave
BPCO, Declino funzione respiratoria

INTRODUZIONE
La BPCO è una malattia eterogenea complessa con una 
prevalenza globale del 10,7% (cfr. Adeloye et al.). Essa è 
caratterizzata da riacutizzazioni della malattia che sono 
eventi acuti che peggiorano i sintomi respiratori, come 
dispnea, tosse e produzione di espettorato che richie-
dono modifiche alla terapia. La progressione della BPCO 
è caratterizzata da un declino accelerato della funzione 
respiratoria come indicato dalle misurazioni del FEV1 
progressive nel tempo. Il più recente report della Global 
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 
afferma che tra gli obiettivi del trattamento dovrebbe es-
sere considerata anche la prevenzione della progressione 
della malattia. La farmacoterapia è efficace nel ridurre 
i sintomi e le riacutizzazioni e nel migliorare la qualità 
della vita e la tolleranza all’esercizio fisico, mentre non 
ci sono prove conclusive che possa modificare il decadi-
mento della funzionalità respiratoria nel lungo termine 
nei pazienti con BPCO. Tuttavia, una revisione sistema-
tica della letteratura ha recentemente dimostrato che la 
terapia farmacologica può modificare la progressione 
della malattia riducendo il tasso di declino del FEV1 nei 

pazienti con BPCO (cfr. Celli et al.). Pertanto, il rallen-
tamento del peggioramento della funzione respiratoria 
nelle prime fasi del suo corso con le farmacoterapie po-
trebbe conseguentemente migliorare la qualità della vita 
dei pazienti e prolungare la loro aspettativa di vita. Nella 
pratica clinica, infatti, nella gestione di un paziente con 
BPCO consideriamo sempre la dispnea e le riacutizza-
zioni come parametri di efficacia terapeutica. Invece, 
non consideriamo un possibile rallentamento del declino 
della funzione respiratoria come risposta al trattamento. 
L’uso di un singolo broncodilatatore può rallentare il 
declino della funzione respiratoria in modo più efficace 
rispetto al placebo (cfr. Celli et al.). Utilizzando la com-
binazione di 2 broncodilatatori, il rallentamento del de-
clino del FEV1 potrebbe essere maggiore, sebbene non ci 
siano dati in letteratura su questo aspetto. In particolare, 
non sappiamo se l’associazione fissa con indacaterolo/
glicopirronio (IND/GLY) possa essere efficace nel rallen-
tare il declino della funzionalità respiratoria e quindi se 
considerare anche la progressione della riduzione della 
malattia tra gli obiettivi del trattamento. 

Di seguito vengono riportate le esperienze della ge-
stione di 2 pazienti con BPCO trattati con IND/GLY con-
siderando l’andamento del loro FEV1 nel lungo termine.

CASI CLINICI
Caso 1
Paziente maschio ex fumatore (pack/years = 30), di 66 
anni, giunto all’osservazione del pneumologo alla fine 
del 2017 per dispnea da sforzo (mMRC = 2) iniziata un 
anno prima. Qualche anno prima era stato operato per 
esofago di Barrett e soffriva di ipertensione. Riferisce di 
aver eseguito in passato una spirometria che risultava 
normale. Il paziente stava assumendo quotidianamente 
ACE-inibitori (ramipril) e pantoprazolo. Una radiogra-
fia del torace mostrava solo segni di BPCO e nient’altro. 
Quindi eseguiva una spirometria che rivelava un’ostru-
zione moderata delle vie aeree con un leggero aumento 
degli indici di enfisema (FEV1 = 1,83 L – 68% pred.; 
FEV1/FVC = 62; RV = 3,4 – 136% pred.; TLC = 7,89 – 
112% pred.). Inoltre è stato sottoposto a prick test che 
non hanno evidenziato la presenza di alcuna allergia a 
pollini, acari, muffe e peli di animali. Non c’era eosino-
filia nel sangue (140 cellule/µl) a un emocromo recente. 
Tre mesi prima della visita, il paziente aveva avuto una 
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riacutizzazione della BPCO che era stata trattata con 
antibiotici orali e corticosteroidi per circa 10 giorni. A 
questo punto veniva confermata una diagnosi di BPCO 
(Gruppo B secondo le raccomandazioni GOLD). Per 
circa due mesi, il paziente aveva assunto tiotropio (pre-
scritto dal suo medico di famiglia). Nonostante la tera-
pia con un anticolinergico, il paziente ha continuato a 
presentare dispnea (mMRC = 1-2), pertanto veniva pre-
scritto IND/GLY in associazione fissa. Di conseguenza, 
egli mostrava un significativo miglioramento della di- 
 spnea (mMRC = 0-1) e nessuna riacutizzazione della 
malattia nei successivi 4 anni. Dopo un aumento iniziale, 
anche il FEV1 è rimasto stabile nel tempo.

Caso 2
Paziente maschio ex fumatore di 69 anni (pack/years = 
35) si sottoponeva a una visita specialistica in pneumo-
logia nell’aprile 2015. Riferiva che per circa 3 anni aveva 
avuto dispnea anche per sforzi lievi (mMRC ≥ 2) e tosse 
mattutina con espettorato. Inoltre, negli ultimi 3 anni il 
paziente aveva avuto diversi episodi di tosse acuta con 
catarro purulento e dispnea in peggioramento anche 
più di due volte l’anno e per i quali aveva dovuto assu-
mere antibiotici orali e corticosteroidi. Nell’ultimo anno 
il paziente aveva avuto anche un episodio di polmonite 
batterica. Alla visita portava una TAC del torace, a cui 
era stato sottoposto pochi giorni prima, che mostrava 
enfisema polmonare centro- e pan-lobulare. Quindi ve-

niva sottoposto a spirometria che mostrava un’ostruzione 
moderata delle vie aeree associata a enfisema di grado 
moderato (FEV1=2,2 L – 74% pred.; FEV1/FVC = 48%; 
RV = 3,69 – 144% pred.), confermando una diagnosi di 
BPCO (Gruppo D secondo le raccomandazioni GOLD). 
L’emogasanalisi mostrava una lieve ipossiemia (PaO2 
= 79 mmHg). I prick test per gli aeroallergeni comuni 
non hanno mostrato alcuna sensibilizzazione. Tuttavia, 
veniva osservata un’eosinofilia di > 300 cellule/µl in un 
emocromo dell’anno precedente. Veniva prescritto in-
dacaterolo 150 mcg al giorno. Nel corso dei 2 anni suc-
cessivi, il paziente riportava solo una riacutizzazione e 
un miglioramento della dispnea. Nell’ottobre 2017 il pa-
ziente presentava una nuova riacutizzazione della BPCO 
(tosse e catarro purulento) che necessitava di una doppia 
terapia antibiotica e di corticosteroidi orali per circa 3 
settimane. Da allora, nonostante indacaterolo, il paziente 
presentava un peggioramento della dispnea (mMRC = 2). 
La spirometria evidenziava un FEV1 di 1,9 L (63% pred.) 
e FEV1/FVC% di 52 con un declino della funzionalità re-
spiratoria di 100 ml/anno. Per questo motivo, a gennaio 
2018, veniva prescritta la combinazione fissa di IND/
GLY. Questa terapia portava a un miglioramento della di-
spnea (mMRC = 1) e soprattutto non venivano osservate 
altre riacutizzazioni della BPCO fino alla fine di gennaio 
2021. Anche la funzione respiratoria non ha mostrato 
alcun declino nell’arco di 3 anni di trattamento con un 
FEV1 stabile nel tempo.

Figura 1 FEV1 (L) misurato negli anni nei due pazienti trattati con IND/GLY.
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DISCUSSIONE
In entrambi i casi descritti (riacutizzatore frequente e 
poco frequente) il trattamento con un solo broncodila-
tatore non ha ottenuto un buon risultato in termini di 
miglioramento clinico e, soprattutto, in un caso anche in 
termini di diminuzione del FEV1 nel tempo. Il passaggio a 
un trattamento con il doppio broncodilatatore IND/GLY 
ha portato in entrambi i pazienti a un miglioramento cli-
nico e soprattutto a un rallentamento del declino della 
funzione respiratoria. È estremamente importante tenere 
in considerazione il declino del FEV1 nella gestione della 
BPCO. Infatti, tra gli obiettivi del trattamento, come sug-
gerito dalle raccomandazioni GOLD, è necessario tenere 
in considerazione anche la prevenzione della progressione 
della malattia. Questi casi dimostrano come un tratta-
mento con un doppio broncodilatatore IND/GLY può ral-
lentare il declino del FEV1. Infatti, dopo circa 3-4 anni di 
trattamento, non sono state osservate variazioni del FEV1 
in entrambi i casi. Pertanto, questa terapia probabilmente 
consente di ottenere anche un rallentamento dell’evolu-
zione della BPCO. Un recente studio ha evidenziato che 
una farmacoterapia con un broncodilatatore può rallen-
tare il declino della funzione respiratoria nella BPCO. Il 
beneficio con alcuni broncodilatatori (tiotropio, ipratro-
pio, salmeterolo e vilanterolo), usati da soli, era di circa 4,9 
ml/anno, rispetto al placebo. Un’associazione di due bron-
codilatatori potrebbe avere una maggiore efficacia nel ral-
lentare il declino del FEV1 rispetto all’utilizzo di un solo 
broncodilatatore. Infatti, l’associazione di indacaterolo e 
glicopirronio ha evidenziato un effetto additivo o addirit-
tura sinergico in termini di broncodilatazione rispetto ai 
singoli componenti (cfr. Price et al.). Pertanto, potrebbe 
esserci anche un maggiore effetto dei due broncodilatatori 
associati, rispetto ai singoli farmaci, nel rallentare il de-
clino del FEV1. Dobbiamo anche considerare che la com-
binazione IND/GLY potrebbe avere un effetto antinfiam-
matorio sull’iperinflazione e sulla clearance mucociliare 
diminuendo il numero di riacutizzazioni della malattia 
e che potrebbe migliorare sinergicamente la broncodila-
tazione con una doppia azione sia sull’adenosina mono-
fosfato ciclico (cAMP) che sulla via dell’acetilcolina (cfr. 
Santus et al.). Ciò potrebbe anche avere ripercussioni sul 
rallentamento del declino della funzione respiratoria.

Entrambi i pazienti hanno mostrato una BPCO mode-
rata (in termini di FEV1). I pazienti con BPCO da lieve/
moderata presentano mediamente un declino del FEV1 
più rapido nel tempo rispetto a quelli con forme di BPCO 
più gravi (cfr. Tantucci et al.). Quindi, la combinazione 
IND/GLY, secondo la nostra esperienza, sembra rallen-
tare/arrestare considerevolmente il declino del FEV1 nei 
soggetti con BPCO non grave. Questo ci indurrebbe a 
ipotizzare un possibile utilizzo della doppia broncodila-
tazione anche negli stadi più lievi della malattia per con-
trastare meglio la progressione della BPCO.

I due casi, caratterizzati uno da poche e l’altro da 
numerose riacutizzazioni prima della terapia, rappre-
sentano i due principali fenotipi di BPCO (infrequenti 
e frequenti riacutizzatori). La combinazione IND/GLY 
sembra rallentare efficacemente il declino del FEV1 anche 
nel paziente le cui riacutizzazioni erano molto frequenti 
prima del trattamento e che mostrava un valore di eosi-
nofili nel sangue > 300 cellule/µl. Sappiamo infatti che le 
riacutizzazioni sono associate a una più rapida perdita 
della funzione respiratoria tra i pazienti con BPCO (cfr. 
Halpin et al. e Kerkhof et al.), specialmente in quelli con 
elevati livelli di eosinofili nel sangue non trattati con ICS 
(cfr. Kerkhof et al.). Questi pazienti di solito rispondono 
bene al trattamento con ICS sia riducendo le riacutizza-
zioni che il declino della funzione respiratoria (cfr. Celli 
et al, Halpin et al. e Kerkhof et al.). Nel nostro caso, ab-
biamo osservato che la combinazione IND/GLY è stata 
in grado di rallentare/fermare il declino del FEV1 anche 
in pazienti con elevati livelli di eosinofili e frequenti ria- 
cutizzatori, suggerendo un possibile ruolo dei LABA/
LAMA nel rallentare la progressione della malattia indi-
pendentemente dal fenotipo.

CONCLUSIONI
In conclusione, IND/GLY potrebbe svolgere un ruolo 
non solo nel migliorare i sintomi, la funzione respiratoria 
e le riacutizzazioni, ma anche nel ridurre la progressione 
della BPCO nel tempo. Pertanto, possiamo anche perse-
guire l’obiettivo di ottenere un rallentamento del declino 
della funzione respiratoria con IND/GLY in pazienti con 
BPCO indipendentemente dal fenotipo. Tuttavia, sono 
necessari ulteriori studi su popolazioni più ampie per 
confermare o smentire questa osservazione. 
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RIASSUNTO
Si descrive il caso clinico di un paziente di 50 anni, fu-
matore, affetto da BPCO, già in trattamento con singolo 
broncodilatatore, che da qualche mese lamenta incre-
mento della dispnea da sforzo nello svolgimento di attività 
di moderata entità, in assenza di riacutizzazioni. Dopo la 
visita e gli accertamenti diagnostici ritenuti opportuni, lo 
stesso viene avviato a una terapia inalatoria con la co-for-
mulazione indacaterolo/glicopirronio. Lo step-up tera-
peutico ha portato a una riduzione della sintomatologia 
e a un miglioramento della qualità di vita del paziente.

Parole chiave
LABA/LAMA, Indacaterolo, Glicopirronio, BPCO

CASO CLINICO
Paziente di 50 anni, fumatore di 15 sigarette al giorno da 
30 anni. BMI 34,1, autista di mezzi pesanti. Non riferite 
allergie note.

Dall’anamnesi raccolta, il paziente è affetto da iperten-
sione arteriosa in terapia con ACE-inibitore. Nell’infanzia 
è stato sottoposto a un intervento chirurgico di appendi-
cectomia. 

Da circa 5 anni il paziente risulta essere in terapia con 
broncodilatatore a lunga durata d’azione (glicopirronio 
bromuro), in seguito a diagnosi di BPCO stadio A GOLD, 
dopo aver eseguito visita specialistica pneumologica e va-
lutazione spirometrica. 

Da qualche mese lamenta dispnea da sforzo con neces-
sità di utilizzare saltuariamente salbutamolo al bisogno, 
in assenza tuttavia di un incremento di tosse e/o riacu-
tizzazioni moderate/gravi che abbiano necessitato l’as-
sunzione di steroidi orali e/o terapia antibiotica. Per tale 
sintomatologia, si rivolge al MMG che lo invia presso il 
nostro ambulatorio di Pneumologia dove viene dapprima 
sottoposto a visita clinica e poi a prove di funzionalità 
respiratoria.

L’esame obiettivo toracico evidenzia all’ascultazione la 

presenza di un murmure vescicolare lievemente ridotto 
su tutto l’ambito, con assenza di rumori patologici ag-
giunti.

La sintomatologia respiratoria è stata valutata dopo 
somministrazione della scala CAT ottenendo un punteg-
gio di 17/40.

La saturimetria misurata in aria ambiente, a riposo, 
risultava sostanzialmente nella norma (96%).

Esami ematochimici eseguiti recentemente mostrano 
emocromo e indici infiammatori nei limiti della norma, 
leucociti 5,2 x 10^9/L, eritrociti 5,06 x 10^12/L, Hb 14,7 
g/dL, Htc 44,2 %, ptl 220 x 10^9/L, eosinofili 0,09 x 10^3/
dL, PCR < 5 mg/l. 

Durante la visita ambulatoriale viene valutata la fun-
zione respiratoria con l’esecuzione di una spirometria 
globale (Figura 1), con riscontro della presenza di un’o-
struzione bronchiale post broncodilatatore di grado 
grave con segni di iperinsufflazione e DLCO ridotta. Test 
di reversibilità negativo.

In considerazione dell’esame spirometrico è quindi 
confermata la diagnosi di BPCO e, alla luce della sinto-
matologia del paziente valutata attraverso la scala CAT, la 
normalità del valore degli eosinofili e l’assenza nell’ultimo 
anno di riacutizzazioni, viene assegnato al paziente uno 
stadio di gravità B come da raccomandazioni GOLD 2021.

Dato il peggioramento della sintomatologia, e dello 
stadio di gravità di malattia, rispetto alla diagnosi, si ri-
tiene opportuno uno step-up terapeutico. In considera-
zione anche dalla terapia già in atto e del device utilizzato, 
che il paziente durante la visita aveva dimostrato di saper 
ben utilizzare, viene introdotto indacaterolo, utilizzando 
l’associazione precostituita indacaterolo/glicopirronio 1 
volta al giorno, così da poter perseguire oltre all’efficacia 
clinica anche una buona compliance terapeutica.

A completamento viene infine programmato un con-
trollo ambulatoriale a 3 mesi.

Al controllo il paziente riferisce netto miglioramento 
della sintomatologia e di aver ridotto il numero di siga-
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Figura 1 Spirometria globale al basale.
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rette giornaliere fumate.Viene nuovamente sommini-
strata la scala CAT ottenendo un punteggio di 12/40.

La spirometria globale ha mostrato un miglioramento 
di alcuni parametri (FEV1 1,89 L – 52% pred.; FVC 3,45 
L – 75% pred.; RV 2,96 L – 140% pred.). 

DISCUSSIONE E CONCLUSIONE
La BPCO rappresenta, a livello mondiale, una delle con-
dizioni cliniche più rilevanti da un punto di vista epide-
miologico ed è una delle maggiori cause di mortalità e 
morbidità cronica.

I farmaci broncodilatatori, LABA e LAMA, sommi-
nistrati per via inalatoria, svolgono un ruolo centrale nel 
trattamento della BPCO.

La terapia con indacaterolo/glicopirronio, in par-
ticolare, come nel caso in esame nel paziente a preva-
lente fenotipo enfisematoso, si è dimostrata efficace nel 
migliorare la sintomatologia e i parametri respiratori, 
soprattutto quando la sintomatologia non risulti più 
controllabile con l’utilizzo di un unico farmaco bronco-
dilatatore.
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Riassunto delle caratteristiche 
del prodotto

          Medicinale sottoposto a monitoraggio addizionale. Ciò permetterà la rapida identificazione di nuove informazioni sulla sicurezza. Agli operatori sanitari è richiesto di segnalare qualsiasi reazione 
avversa sospetta. Vedere paragrafo 4.8 per informazioni sulle modalità di segnalazione delle reazioni avverse.

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 micro-
grammi 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 pro-
dotto “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 pa-
zienti 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 pazien-
ti 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 precau-
zioni 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 trattamen-
to 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 broncospa-
smo. 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 es-
sere 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 glicopirro-
nio 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 de-
vono 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 compromis-
sione 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 ri-
schio 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 effet-
to 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 prodot-
ti 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 influen-
zano 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 es-
sere 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 pa-
zienti 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 medici-
nali 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 neces-
sario. 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 ipoka-
liemico 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 trasporta-
tori 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’aumen-
tata 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 muscola-
tura 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 in-
fluenzare 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 Breezha-
ler 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 componen-
ti 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 co-
muni 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 orga-
ni (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 con-
venzione: 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
Nasofaringite
Infezione del tratto urinario
Sinusite
Rinite
Disturbi del sistema immunitario
Ipersensibilità
Angioedema2

Disturbi del metabolismo e della nutrizione
Iperglicemia e diabete mellito
Disturbi psichiatrici
Insonnia
Patologie del sistema nervoso
Capogiri
Cefalea
Parestesie
Patologie dell’occhio
Glaucoma1

Patologie cardiache
Cardiopatia ischemica
Fibrillazione atriale
Tachicardia
Palpitazioni
Patologie respiratorie, toraciche e mediastiniche
Tosse
Dolore orofaringeo inclusa irritazione della gola
Broncospasmo paradosso
Disfonia2

Epistassi
Patologie gastrointestinali
Dispepsia
Carie dentali
Gastroenterite
Secchezza della bocca
Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo
Prurito/eruzione cutanea
Patologie del sistema muscoloscheletrico e del tessuto connettivo
Dolore muscoloscheletrico
Spasmo muscolare
Mialgia
Dolore agli arti
Patologie renali e urinarie
Ostruzione della vescica e ritenzione urinaria
Patologie sistemiche e condizioni relative alla sede di somministrazione
Piressia1

Dolore toracico
Edema periferico
Affaticamento

Molto comune
Comune
Comune
Comune
Comune

Comune
Non comune

Comune

Non comune

Comune
Comune
Rara

Non comune

Non comune
Non comune
Non comune
Non comune

Comune
Comune
Non comune
Non comune
Non comune

Comune
Comune
Non comune
Non comune

Non comune

Non comune
Non comune
Non comune
Non comune

Comune

Comune
Comune
Non comune
Non comune

1Reazione avversa, osservata con Xoterna Breezhaler ma non con i singoli componenti. 2Segnalazioni 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-adre-
nergici, 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 re-
cettori 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 farmaco-
logici 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 gli-
copirronio 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 mono-
terapia. 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 Xoter-
na 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. In-
tervallo QT I componenti di Xoterna Breezhaler alle dosi cliniche non sono noti per avere un potenziale effetto sul prolungamento dell’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 sovra-
terapeutiche 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 (differen-
za 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 Bre-
ezhaler 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 monosom-
ministrazione 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, tiotro-
pio 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 dura-
ta 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 clinica-
mente 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 attenuazio-
ne 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 broncodilata-
tore 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 gene-
ralmente 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 (indaca-
terolo 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
Xoterna Breezhaler – indacaterolo
Xoterna Breezhaler – glicopirronio
Xoterna Breezhaler – tiotropio

190 ml (p<0,001)
80 ml (p<0,001)
80 ml (p<0,001)
80 ml (p<0,001)

200 ml (p<0,001)
70 ml (p<0,001)
90 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 somministra-
zione 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 settima-
na 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 attraver-
so 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: Xo-
terna 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 in-
dicato 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 tio-
tropio 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 miglio-
ramento 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 riacutiz-
zazione 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/salme-
terolo (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 riacutiz-
zazione (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)/an-
ni-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 stati-
sticamente 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 ero-
gazioni 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 si-
mile 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’e-
sposizione 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’in-
dacaterolo. 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’idrossilazio-
ne 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 mostra-
to 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 isoen-
zimi 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’indacate-
rolo 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 concen-
trazioni 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’aumen-
tare 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. É 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 modifica-
zioni 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 clinica-
mente 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 pa-
zienti 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 contribu-
to 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 compromissio-
ne 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 disponi-
bili 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 componen-
te 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 attribuibi-
li 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-adrener-
gici. 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 rispettiva-
mente 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 effet-
ti 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 reversibi-
li 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 effet-
ti 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 tran-
sgenici 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 ciascu-
na 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 cap-
sule 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 smal-
timento 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.
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sia vuota

3 Verifica

19 

 

 

 

 
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. 

Fase 3a: 
Espirare 
completamente 
Non soffiare nel 
boccaglio. 

Verificare che la capsula 
sia vuota 
Aprire l’inalatore per 
vedere se è rimasta polvere 
nella capsula. 

 

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

 

Se è rimasta polvere nella 
capsula: 
chiudere l’inalatore; 
ripetere le fasi da 3a a 3c. 

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. 

 
Con polvere Vuota 

 

 

 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 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 3c: 
Trattenere il respiro 
Trattenere il respiro fino 
a 5 secondi. 

Estrarre la capsula vuota 
Gettare la capsula vuota 
nei rifiuti domestici. 
 
Chiudere l’inalatore e 
rimettere il cappuccio. 
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nei rifiuti domestici. 
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rimettere il cappuccio. 

Fase 1a:
Togliere il cappuccio

Fase 1b:
Aprire l’inalatore

Fase 1c:
Estrarre la capsula
Separare uno degli alveoli dal resto del bli-
ster. Togliere la pellicola protettiva dall’al-
veolo 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 2a:
Forare la capsula una sola volta
Tenere l’inalatore in posizione verticale. 
Forare la capsula premendo con decisione 
entrambi i pulsanti laterali contemporane-
amente. 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 profonda-
mente possibile. Durante l’inalazione si 
sentirà un ronzio. Quando si inala si può 
percepire il sapore del medicinale.

Fase 3c:
Trattenere il respiro
Trattenere il respiro fino a 5 secondi.

Verificare che la capsula sia vuota
Aprire l’inalatore per vedere se è rimasta 
polvere nella capsula.

Estrarre la capsula vuota
Gettare la capsula vuota nei rifiuti dome-
stici. Chiudere l’inalatore e rimettere il 
cappuccio.

Se è rimasta polvere nella capsula: chiu-
dere l’inalatore; ripetere le fasi da 3a a 3c.

Con polvere Vuota

20 

 
Fase 1d: 
Inserire la capsula 
Non inserire mai la 
capsula direttamente nel 
boccaglio. 
 

  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. 

 
Fase 1e: 
Chiudere l’inalatore 

 
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 

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. 

Base 

Cappuccio 

Pulsanti 
laterali 

Boccaglio 

Alveolo 

Grata 

Alloggiamento  
della capsula 

Inalatore Base dell’inalatore Blister 



Fase 1e:
Chiudere l’inalatore

Informazioni importanti
• Le capsule di Xoterna Breezhaler 
devono essere sempre conservate nel 
blister ed essere estratte solo immedia-
tamente prima dell’uso.
• Non spingere la capsula attraverso la 
pellicola per rimuoverla dal blister.
• Non ingerire la capsula.
• Non usare le capsule di Xoterna Bre-
ezhaler con nessun altro inalatore.
• Non usare l’inalatore Xoterna Bre-
ezhaler per prendere capsule di qualsia-
si 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 men-
tre si inala attraverso il boccaglio.
• Non maneggiare le capsule con le 
mani bagnate.
• Non lavare mai l’inalatore con acqua.
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fatto rumore quando ho 
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nuovamente il medicinale 
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Come pulire l’inalatore 
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Domande frequenti

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

Cosa devo fare se è rimasta polvere nel-
la 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 si-
gnifica?
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 pos-
sibilità che la capsula si frantumi in pic-
coli pezzi aumentano se la capsula viene 
forata più di una volta.

Come pulire l’inalatore
Strofinare l’esterno e l’interno del boc-
caglio 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 medici-
nali e gli inalatori che non utilizza più.

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
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Fase 1d: 
Inserire la capsula 
Non inserire mai la 
capsula direttamente nel 
boccaglio. 
 

  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. 

 
Fase 1e: 
Chiudere l’inalatore 

 
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 

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. 

Base 

Cappuccio 

Pulsanti 
laterali 

Boccaglio 

Alveolo 

Grata 

Alloggiamento  
della capsula 

Inalatore Base dell’inalatore Blister 
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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
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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

Tovanor Breezhaler 44 mcg polvere per inalazione, 30 cps + 1 inalatore.
Classe A- Nota 99, prezzo: 45,37 € - Ricetta Ripetibile.
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