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 Dal punto di vista terapeutico, la personalizzazione della terapia indica la capacità/
possibilità di rispondere alle esigenze sanitarie specifiche “personali” del paziente. Nella 
BroncoPneumopatia Cronica Ostruttiva (BPCO) per molto tempo lo schema terapeutico 
è stato legato a criteri di stadiazione funzionale, in particolare al FEV1. Ciò non neces-
sariamente coincide con i bisogni clinici del paziente. E’ noto infatti che vi è una modesta 
correlazione tra FEV1 e diversi importanti parametri clinici, come la dispnea e la qualità 
della vita (QoL). Fino al 2010 le Linee Guida GOLD1 proponevano uno schema terapeutico 
basato sulle evidenze presenti in letteratura e fondato su gradini successivi di interven-
to definiti dalla progressiva compromissione del FEV1. Come è indicato dalle Linee Guida 

GOLD, non si tratta di uno schema fisso, ma 
di un approccio suggerito all’inizio del trat-
tamento del paziente con BPCO1. Succes-
sivamente la terapia si adatta ai bisogni del 
paziente sulla scala delle possibilità tera-
peutiche in base alla risposta al trattamen-
to: è una personalizzazione che prevede 
una modificazione del trattamento iniziale 
fino ad ottenere una risposta massima, indi- 
pendentemente dal livello di gravità di par- 
tenza1. Le Linee Guida dicono chiaramente 
che il FEV1 non è il parametro principale/ 
univoco che ci deve guidare nel trattamen- 
to della BPCO. Viene specificato che la te-
rapia va personalizzata sulla base del livello 
di gravità della malattia. Nella definizione di 

gravità prima di tutto rientra il parametro clinico dei sintomi, insieme a funzione respirato-
ria/tolleranza allo sforzo, riacutizzazioni, presenza di comorbilità, qualità della vita, uso di 
farmaci al bisogno1.
La terapia con broncodilatatori nella BPCO non va limitata all’obiettivo FEV1: la broncodi-
latazione è la spina dorsale della terapia della BPCO non perché migliora il FEV1 ma perché 
agisce sui parametri fisiopatologici della malattia, come la riduzione dell’air trapping e 
dell’iperinsufflazione che sono alla base della dispnea. Non è per migliorare il FEV1 in sè che 
i pazienti vengono trattati, ma è perché attraverso i parametri funzionali otteniamo risultati 
clinici volti a soddisfare i bisogni di questi pazienti (Figura 1).
Tra i broncodilatatori a lunga durata d’azione, il più recentemente entrato in commercio, 

Figura 1. Oltre la broncodilatazione nella BPCO 2,3 
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l’indacaterolo, è un ultra LABA, con durata 
d’azione di 24 ore. Di seguito discuteremo i 
dati di efficacia e sicurezza di indacaterolo 
sulla base dei parametri descritti nelle Linee 
Guida GOLD sulla gravità della malattia, che 
rispondono ai bisogni personali del paziente.

Riduzione dei sintomi
 Dahl e collaboratori 4 hanno docu-
mentato che indacaterolo migliora la sinto-
matologia respiratoria, e per l’intera durata 
dello studio (un anno) il grado di riduzione 
della dispnea è superiore alla soglia minima 
clinicamente rilevante ed è quindi percepito 
come un beneficio dal paziente (Figura 2). 
Rispetto al tiotropio, l’antimuscarinico ad at-
tività broncodilatatrice di 24 ore, indacatero-
lo mostra un miglioramento più consistente 5 

(Figura 3). 

Riduzione della limitazione al flusso e incre-
mento della tolleranza allo sforzo
 Le caratteristiche farmacologiche di 
indacaterolo sono alla base della sua pre-
coce insorgenza d’azione broncodilatatrice 
(simile a quella del salbutamolo), più rapida 
rispetto al salmeterolo e al tiotropio 6. 
Dal punto di vista funzionale uno dei parame-
tri che meglio correla con le conseguenze 
cliniche della broncodilatazione è la capa- 
cità inspiratoria. E’ stato dimostrato che inda- 
caterolo aumenta la capacità inspiratoria  
sia in condizioni di base (rispetto a placebo 
e formoterolo7), che al termine dell’esercizio
fisico, cui corrisponde una maggiore tolle- 
ranza allo sforzo 8. 
Recentemente sono stati pubblicati i risultati 
di uno studio di Rossi e Coll. 9 che ha valu- 
tato in acuto, dopo una sola inalazione di  
indacaterolo o tiotropio, l’effetto sulla massi- 
ma variazione della capacità inspiratoria.

Vecchi vizi e nuove virtù della terapia della BPCO
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Figura 4.                 Indacaterolo: aumento significativo verso placebo 
della CI di picco rispetto a tiotropio al primo giorno di trattamento
(da ref. 9, mod.) 
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Si è evidenziato un aumento significativo con indacaterolo ma non con tiotropio (Figura 4).
Un concetto di recente evoluzione è quello della associazione di due broncodilatatori con 
diverso meccanismo d’azione, anche se per ora i dati disponibili sono per lo più di studi a 
breve termine. Un abstract presentato al meeting dell’American Thoracic Society del 2011 
mostra un incremento nella funzionalità respiratoria quando indacaterolo e tiotropio ven-
gono utilizzati insieme rispetto al solo tiotropio 10 (Figura 5).

Riduzione delle riacutizzazioni
 La riacutizzazione rappresenta un even- 
to cardine nella storia naturale della malat-
tia, forse il più importante, non solo per 
l’evento in acuto ma per l’impatto che ha 
nel medio e lungo termine e che incide 
sui parametri più rilevanti come ad esem-
pio la mortalità. Maggiore è la frequenza 
delle riacutizzazioni minore è l’attesa di 
sopravvivenza a 5 anni di questi pazienti.  
Lo stesso vale per la gravità della ria- 
cutizzazione: più severa è la riacutizzazione 

minore è l’attesa di vita di questi pazienti 11. La frequenza delle riacutizzazioni si 
associa anche ad un più rapido declino della funzione respiratoria, già di per  
sé accelerato nei pazienti con BPCO 12. I primi dati su indacaterolo provengono 
da uno studio a 6 mesi in cui le riacutizzazioni sono un outcome secondario.  
Vi è una significativa riduzione delle riacutizzazioni 13 che viene confermata nella esten-

sione ad un anno della durata dello studio 14 

(Figura 6).

Incremento della qualità della vita
 Nei pazienti BPCO la qualità della vita è 
fortemente compromessa nei diversi aspetti 
di cui questo paramento è composto.
Kornmann e Coll. hanno mostrato che inda-
caterolo migliora la qualità della vita dei pa-
zienti con BPCO oltre la soglia clinicamente ri-
levante [4 punti del Saint George Respiratory  
Questionnaire (SGRQ)] con un miglioramen-
to percepito dal paziente già alla quarta set-
timana di trattamento 15 (Figura 7). 
Tale valore è superiore rispetto a quello pro- 
dotto da un altro broncodilatatore a lunga 
durata d’azione come il salmeterolo che ha  

L’effetto di indacaterolo
sulle riacutizzazioni è 
notevole, in quanto il 
numero di riacutizzazioni
è relativamente piccolo 
e la potenza dell’effetto 
(riduzione di 1/3 rispetto
al placebo) è maggiore
rispetto a quanto 
osservato in altri studi
che hanno indagato
l’effetto sulle 
riacutizzazioni 
dei broncodilatatori
a lunga durata d’azione.
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una durata d’azione inferiore 15. Il migliora- 
mento è significativo anche rispetto al tio- 
tropio 5. 

Riduzione dei farmaci al bisogno
 E’ un parametro che si tende a sottova- 
lutare nella BPCO rispetto al valore che gli è 
riconosciuto nell’asma. Nello studio di Dahl 
et al. si mostra che indacaterolo riduce del 
68% l’uso dei farmaci al bisogno in modo sta- 
tisticamente significativo rispetto a formote- 
rolo 4: una riduzione significativa è stata ot-
tenuta anche rispetto a tiotropio 5 (Figura 8). 
In questo ambito indacaterolo ha il vantag-
gio della broncodilatazione prolungata. 
Diversamente dagli short acting e anche 
dai long acting, consente di mantenere la 
pervietà continua delle vie aeree, una sorta 
di “stenting” che consente in maniera 
continua la riduzione dell’iperinflazione ed 
i vantaggi fisiopatologici e clinici che ne 
conseguono 16 (Figura 9). Dati recenti sug-
geriscono inoltre che la riduzione della com-
pressione su componenti strutturali delle vie 
aeree (cellule epiteliali) che si ottiene con 
la broncodilatazione porta a modificazioni 
biologiche con riduzione del rilascio di me-
diatori pro-infiammatori, soprattutto e profi-
brinogenetici 17.

Tollerabilità in pazienti con comorbilità
 Le comorbilità sono molto frequenti 
nei pazienti con BPCO, in particolare quelle 
cardiovascolari. Uno dei grossi limiti degli stu-
di farmacologici è la esclusione dei pazienti 
con comorbilità. Ciò rende la popolazione 
degli studi clinici diversa dalla popolazione 
della vita reale dove le comorbilità sono 
presenti, e quindi non direttamente appli-
cabili le conclusioni degli studi clinici nella 
pratica quotidiana. Questo limite non è pre-

15
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C
al

ib
ro

 d
el

le
 v

ie
 a

er
ee

0                     6                     12                    18                    24        

+

-

Tempo (ore)

Trough
FEV1

x 1/die Ultra LABA

x 2/die LABA

x 4/die SABA

Vecchi vizi e nuove virtù della terapia della BPCO

CONGRESS      EPORTR

- 8

- 9



Indacaterolo 150 μg 

Tiotropio 18 μg 



Rescue medication vs. tiotropioFigura 8. (da ref. 5, mod.)

Variazione rispetto al basale del numero
 di puff di albuterolo (salbutamolo)

0

-0,2

Differenza
-0,54

(p<0,001)

-1,40

-0,4

-1

-0,6

-0,8

-1,2

-1,4

-1,6

- 0,90 - 0,52

Differenza
-0,32

(p<0,001)

Differenza
-0,24

(p<0,001)

- 0,85 - 0,59 - 0,28

P
uf

f/d
ie

Giornalieri Diurni Notturni



sente nella maggior parte de-
gli studi con indacaterolo: fino 
al 90% dei pazienti reclutati in 
questi studi ha almeno una co-
morbilità. 
Questo è particolarmente ri-
levante se si considera che la 
più frequente causa di morte 
nei pazienti con BPCO non è 
respiratoria, e che sono par- 
ticolarmente frequenti le cau- 
se cardiovascolari 18. Di fatto  
l’alterazione della funzione re-
spiratoria di per sé è un fattore 
di rischio per patologia cardio-
vascolare: una riduzione del 
10% di FEV1 aumenta il rischio 
di mortalità cardiovascolare 

del 28%, un valore di rischio simile a quello dell’ipercolesterolemia.
E’ perciò importante, in termini di sicurezza, che la frequenza di eventi avversi di natura 
cardiovascolare registrati con indacaterolo sia sovrapponibile a quella riscontrata con il 
placebo e simile a quella di farmaci della stessa classe farmacologica 19 (Tabella 1).

Da questi dati emerge l’importanza della broncodilatazione per le rilevanze cliniche che  
essa comporta sulla qualità di vita, sintomi, stato di salute del paziente. Personalizzare la  
terapia non vuol dire per forza fenotipizzare, ma vuol dire rispondere ai bisogni specifici 
della persona/paziente con BPCO. La broncodilatazione è il cardine della terapia farma- 
cologica della BPCO: essa risponde ad aspetti fondamentali non solo fisiopatologici, 
ma clinici, in conseguenza degli effetti che ha sulle alterazioni meccaniche della BPCO.  
Indacaterolo, il più recente broncodilatatore a lunga durata d’azione è efficace nel miglio-
ramento non solo della funzionalità respiratoria, ma anche di parametri clinici fondamen-
tali quali sintomi, tolleranza allo sforzo, riduzione delle riacutizzazioni e qualità della vita.

    

 

Eventi	  avversi	  
gravi	  SMQ	  

Indacaterolo	  
150μg	  
N=	  746	  

Indacaterolo	  
300μg	  
N=	  853	  

Indacaterolo	  
600μg	  
N=	  547	  

Placebo	  
	  

N=1185	  

Formoterolo	  
12μg	  

	  	  	  	  	  N=	  556	  

Salmeterolo	  
50μg	  

N=	  333	  

Tiotropio	  
18μg	  

	  	  N=	  415	  

Aritmia	  
SMQ	  (%	  pz)	   0,7	   0,1	   0,4	   0,3	   0,2	   0,6	   1,0	  

Scompenso	  
cardiaco	  
SMQ	  (%	  pz)	  

0	   0,2	   0,2	   0,2	   0,2	   0	   0	  

Cardiopatia	  
ischemica	  
SMQ	  (%	  pz)	  

0,9	   0,7	   0,9	   0,4	   0,2	   1,2	   1,0	  

Disturbi	  
cerebrovascolari	  
SMQ	  (%	  pz)	  

0,4	   0,4	   0	   0,3	   0	   0	   0,2	  

Tabella 1. La frequenza di eventi avversi gravi di tipo cardiocerebrovasco- 
lare con indacaterolo è simile a placebo

 · Il profilo di sicurezza cardiocerebrovascolare di indacaterolo è simile a quello   
 degli altri broncodilatatori long-acting valutati nello studio 
 (tiotropio, salmeterolo e formoterolo).
· Non si è osservato alcun aumento di rischio cardiocerebrovascolare alla dose  
 di 600µg che è pari al doppio della dose terapeutica massima
· All’aumento della dose di indacaterolo non aumenta il rischio di eventi avversi   
 cardiocerebrovascolari: la differenza indacaterolo-placebo infatti non è  
 statisticamente significativa.

(da ref. 19, mod.)
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