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Underdiagnosis of COPD

Though being symptomatic, only a half of the subjects with severe COPD

are properly labelled;

COPD is usually NOT DIAGNOSED until it is clinically apparent and 

already advanced.
Lindberg A, et al. Resp Med 2005; 100: 264-72

Criteria of COPD Diagnosed (%)

• NHANES III, USA                         BTS                               37

• IBERPOC, Spain ERS                               22

• DIMCA, Netherlands                 CNSLD                             35

• OLIN, Sweden BTS                               31

• An European

assumption clinical 25



How often is diagnosis of COPD confirmed with
spirometry?

Arne et al. Respir Med 2010



Prevalence and underdiagnosis of COPD among 
patients at risk in primary care

We suoght to measure the prevalence of spirometrically
confirmed COPD in an at-risk population of adults
aged 40 years or more with a smoking history of at
least 20 pack-years who visited a primary care
practioner for any reason and to describe their
characteristics.

Hill K, Goldstein RS, Guyatt GH et al. Can Med Ass J 2010; 182 (7), 673-678



Recruitment and flow of participants

Hill K et al. CMAJ 2010;182:673-678

Of the 1003 participants who completed 

spirometry:

• 208 met the spirometric criteria for COPD

• prevalence of 20.7 %

•67 (32.7 %) reported having received a 

prior diagnosis of COPD



Among adult patients visiting a primary care practitioner, 
as many as one in five with known risk factors met 
spirometric criteria for COPD.

Although more than three-quarters of the patients with
COPD reported at least one respiratory symptom,
two-thirds were unaware of their diagnosis.

These findings suggest that adults who attend a primary
care practice with known risk factors for COPD are
important targets for screening and early intervention.

Hill K, Goldstein RS, Guyatt GH et al. Can Med Ass J 2010; 182 (7), 673-678

Prevalence and underdiagnosis of COPD among 
patients at risk in primary care



Gestione della BPCO in Medicina 
Generale, quali sono le sfide ?

• Prevenzione

• Diagnosi precoce e più appropriata

• Valutazione accurata e fenotipizzazione

• Intervento terapeutico appropriato

• Miglioramento dei percorsi di diagnosi e cura



Criteria for early detection of disease

1. The disease would progress and cause substantial 

morbidity or mortality

2. Treatment is available and is more effective when used 

at the early stage

3. There is a feasible, affordable, safe, and relatively 

simple testing method that is accurate enough to avoid 

producing large number of false-positive or false-

negative results

4. There is an action plan that minimizes adverse effects

Marshall KG. CMAJ 1996; 154 (10): 1493-1499



spirometry is a:

• reliable

• simple

• non-invasive

• safe

• non-expensive procedure 

for detection of airflow obstruction



Indicazioni della spirometria

• Non è un esame di screening

• Serve per la diagnosi di BPCO

• Deve essere eseguita nei soggetti 
a rischio sintomatici

Gold 2017



Temporal Trends in Mortality in the United States, 

1969-2013

Age-Standardized Death Rate by Sex and Cause of Death in the United States, 1969-2013.

COPD indicates chronic obstructive pulmonary disease. JAMA. 2015;314(16):1731-1739. doi:10.1001/jama.2015.12319



Trends in Mortality From COPD Among 
Adults in the United States

Earl S . Ford. Chest 2015



Ford ES, et al. Chest 2015

Total and State-Specific Medical and Absenteeism  Costs 

of COPD Among Adults Aged  18 Years in the United 

States for 2010 and Projections Through 2020



Ford ES, et al. Chest 2015



Trattamento farmacologico della BPCO: principi generali

La BPCO è una condizione eterogenea con una consistente variabilità
fisiopatologica e clinica tra Pazienti.

Per questo motivo, il documento internazionale per la gestione di
questa malattia1 raccomanda un approccio al trattamento
individualizzato, che tenga conto della severità dei sintomi e del rischio
di riacutizzazioni.

1. Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease. Global Strategy for the Diagnosis, Management and 

Prevention of COPD 2019. www.goldcopd.org



Riduzione 
dei sintomi

Miglioramento 
dei sintomi

Miglioramento 
della tolleranza 

all’esercizio

Miglioramento 
dello stato di 

salute

Riduzione 
del rischio

Prevenzione della 
progressione 
della malattia

Prevenzione  e 
trattamento delle 

riacutizzazioni

Riduzione della 
mortalità

Obiettivi del trattamento farmacologico stabile della BPCO

GOLD 2019



La broncodilatazione rappresenta la priorità nella terapia 

farmacologica della BPCO in fase di stabilità

I broncodilatatori sono fondamentali per il trattamento della BPCO perché

migliorano l’ostruzione bronchiale e la limitazione ai flussi, riducono

l’iperinflazione e migliorano la tolleranza all’esercizio.

Per questo motivo sono raccomandati dalle attuali linee guida nazionali e

internazionali come la prima linea della terapia in tutti i gradi di severità della

BPCO.

Cazzola M, Page C. Breathe 2014



Iniziale trattamento farmacologico: dopo la diagnosi 

spirometrica, si devono considerare sintomi e riacutizzazioni

Gruppo C Gruppo D

Gruppo A
Gruppo B

≥2 riacutizzazioni 

moderate 

o 

≥ 1 ospedalizzazione

0 o 1 riacutizzazioni 

moderate 

(senza 

ospedalizzazione)

mMRC 0-1 CAT < 10 mMRC ≥ 2 CAT ≥ 10GOLD 2019



Perché considerare i sintomi?

La dispnea è un migliore predittore di mortalità rispetto al livello di 

ostruzione

Nishimura K, et al. Chest 2002; 121: 1434-1440



Perché considerare le riacutizzazioni?

Infrequent exacerbations

Frequent exacerbations

32.1 ml/year 

(n=16)

40.1 ml/year

(n=16)

 FEV1 ~8 ml/year

Percentage change in FEV1 over 4 years1

Peggiorano il declino di funzionalità Peggiorano la mortalità2

respiratoria1

1. Donaldson GC, et al. Thorax 2002                                                          2. Soler-Cataluna JJ, et al. 

Thorax 2005 



Iniziale trattamento farmacologico

Gruppo C

LAMA

Gruppo D
LAMA o

LAMA + LABA* o

ICS + LABA**
* altamente sintomatico (CAT > 20)

** eosinofili ≥ 300

Gruppo A

Un broncodilatatore

Gruppo B

Un broncodilatatore a lunga 

durata d’azione

(LABA o LAMA)

≥2 riacutizzazioni 

moderate 

o 

≥ 1 ospedalizzazione

0 o 1 riacutizzazioni 

moderate 

(senza 

ospedalizzazione)

mMRC 0-1 CAT < 10 mMRC ≥ 2 CAT ≥ 10
GOLD 2019



Nelle persone con diagnosi di BPCO che abbiano sintomi quali

ad esempio la ridotta tolleranza all’esercizio fisico e/o dispnea

da sforzo (≥ grado 1 MMRC), anche in presenza di un FEV₁

pre-broncodilatatore ≥ 80% del valore teorico si può

considerare il trattamento con farmaci broncodilatatori.

Trattamento farmacologico Gruppo A

GOLD 2019



Anticolinergico nelle fasi iniziali della BPCO

Zhou Y, et al. N J Med 2017;377:923-35 



Zhou Y, et al. N J Med 2017;377:923-35 

Il trattamento con anticolinergico è

risultato efficace nel migliorare la

funzionalità respiratoria e la qualità di

vita, ed ha determinato un più basso

tasso di riacutizzazioni rispetto al

placebo nei Pazienti affetti da BPCO di

stadio 1 o 2 GOLD.

Anticolinergico nelle fasi iniziali della BPCO



Trattamento farmacologico Gruppo B

GOLD 2019

Nelle persone con sintomi e diagnosi di BPCO, inquadrabili nel

gruppo B, è consigliato un trattamento regolare continuativo con un

broncodilatatore a lunga durata d’azione per via inalatoria.

LABA: Long Acting Betadrenergic Agonists

indacaterolo, formoterolo, salmeterolo, olodaterolo

LAMA: Long Acting Muscarinic Antagonists

tiotropio, glicopirronio, aclidinio, umeclidinio



Con quale broncodilatatore è preferibile iniziare il 

trattamento?

Il National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) ha

revisionato tutti gli studi che confrontavano i LABA con i LAMA,

concludendo che non vi è alcuna evidenza per indicare un

trattamento preferibile rispetto all’altro.1

Anche il documento internazionale di tutte le maggiori società

scientifiche internazionali raccomanda un broncodilatatore in tutti

gli stadi della BPCO, senza specificare quale classe deve essere

considerata per prima scelta.2

1. NICE 2010. 

http://guidance.nice.org.uk/CG101/Guidance/pdf/English

2. Qaseem A, et al. Ann Intern Med 2011; 155: 179-181



Punti chiave per l’uso dei broncodilatatori

• La via inalatoria è di prima scelta

(evidenza A)

• I LABA e i LAMA sono preferibili ai broncodilatatori a breve durata

d’azione nei Pazienti BPCO che presentano dispnea

(evidenza A)

• I pazienti che presentano dispnea con un singolo broncodilatatore

dovrebbero successivamente essere trattati con due broncodilatatori

che agiscono con differente meccanismo

(evidenza A)
GOLD 2019
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Jones et al, Eur Respir J 2012

***p < 0.001 vs placebo

Miglioramento del FEV1 con aclidinio



Eur Resp J Open research 2016

Studio di confronto tra umeclidinio e glicopirronio in BPCO



Razionale della doppia broncodilatazione

1) Sinergia tra LABA E LAMA

2) Controllo non ottimale con un singolo broncodilatatore



Combinazioni LABA/LAMA:

interazione tra recettori e neurotrasmettitori

Calzetta L, Matera MG, Cazzola M. Current Opinion in Pharmacology 2018, 40:95–103 

Le combinazioni di 

LABA/LAMA rilassano in 

modo sinergico le vie aeree 

umane isolate a livello dei 
bronchi medi e piccoli. 



Studio in real-life: i pazienti riferiscono ancora dispnea con un

broncodilatatore in monoterapia

Dransfeld MT, et al. Prim care Resp J 2011
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mMRC dyspnoe scores in the FEV1/FVC ≤0.70 group by

Post-bronchodilator FEV1 % predicted (n = 689)

FEV1 % 

predicted



Terapia di combinazione LABA/LAMA



Le combinazioni di LABA/LAMA migliorano la funzionalità

respiratoria ed i sintomi rispetto al LAMA da solo

Tashkin DP, et al COPD 2009



• 2/3 soggetti inclusi moderati; 

• quasi 80% no riacutizzazioni

• sintomatici per entry (SGRQ >40)
Bateman et al Eur Respir J. 2013 

QVA149 è risultato superiore ai trattamenti con un singolo broncodilatatore ed al 

placebo in tutti i controlli (tutti p < 0.001).

Indacaterolo/glicopirronio vs monoterapia



Donohue JF, et al. Respir Med 2013.

Efficacia di umeclidinio/vilanterolo nella BPCO

All active treatments produced statistically significant improvements in trough FEV1

compared with placebo on Day 169 (0.072-0.167 L, all p < 0.001); increases with UMEC/VI

62.5/25 mcg were significantly greater than monotherapies (0.052-0.095 L, p < 0.004).
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Buhl R, et al. Eur Respir J 2015 45(6):1763

Combinazione di Tiotropio e  Olodaterol versus 
monocomponenti in Pazienti BPCO GOLD 2 /4



Una revisione sistematica sulla doppia broncodilatazione con

LAMA/LABA ha dimostrato una maggiore efficacia sul FEV1 rispetto

ai monocomponenti

Calzetta L, et al. Chest 2016



Calzetta L, et al. Chest 2016

Un revisione sistematica della doppia broncodilatazione con

LAMA/LABA ha dimostrato una maggiore efficacia sui sintomi

rispetto ai monocomponenti



Rischi e benefici della terapia di combinazione LABA/LAMA 

• Confrontata con i componenti separati in monoterapia, la combinazione

LABA/LAMA può offrire:1

- una superiore broncodilatazione

- una riduzione dei sintomi e dell’uso dei farmaci al

bisogno

- un miglioramento della compliance

1) Tashkin DP, Ferguson GT. Respir Res 2013;



Umeclidinium/

vilanterol3

Glycopyrronyum/

indacaterol2

Aclidinium/

formoterol1

La sicurezza e la tollerabilità delle combinazioni LABA/LAMA sono

simili a quelle dei monocomponenti

Tiotropium/

olodaterol4

• Nasopharyngitis

(7.9 %)

• Headhache

(6.8 %)

3 % incidence

• Cough

• Oropharingeal

pain

• Nasopharyngitis

(9 %)
• Dry mouth 

(1.7 %)

Principali eventi avversi segnalati negli studi regostrativi

1 Duaklir Genuair Summary of Product Characteristics 2014 2) Ultibro Breezhaler Summary of Product Characteristics 2015 3) Anoro Ellipta 

Summary of Product Characteristics 2015 4) Spiolto Respimat Summary of Product Characteristics 2015



La terapia iniziale dovrebbe essere un singolo broncodilatatore.

In due studi di confronto, il farmaco anticolinergico (LAMA) è risultato

più efficace nel prevenire le riacutizzazioni.1-2

Per questo si raccomanda di iniziare con un LAMA in questo Gruppo.

Gruppo C

GOLD 2019

1. Vogelmeir C, et al. N Engl J Med 2011

2. Decramer ML, et al. The Lancet Respir Med 2013



La terapia iniziale può essere un LAMA perchè è efficace su dispnea e

esacerbazioni.

I Pazienti con simtomi consistenti (CAT ≧ 20) possono essere trattati

con una associazione LABA/LAMA.

In alcuni Pazienti la terapia con LABA/ICS può essere di prima scelta;

questo trattamento ha la più elevate probabilità di ridurre le

riacutizzazioni quando la conta eosinofilica è ≧ 300 cellule/µl

Gruppo D

GOLD 2019



Ruolo degli corticosteroidi inalatori (ICS) nel trattamento 
della BPCO

• Un ICS combinato con un LABA è più efficace dei monocomponenti
nel migliorare la funzionalità polmonare e lo stato di salute e nel
ridurre le riacutizzazioni nei Pazienti con BPCO da moderata a severa
(evidenza A)

• Una tripla terapia con ICS/LAMA/LABA migliora la funzionalità
respiratoria, i sintomi, lo stato di salute e riduce le riacutizzazioni
confrontata con ICS/LABA, LABA/LAMA o LAMA in monoterapia
(evidenza A)

• Un trattamento regolare con ICS aumenta il rischio di polmoniti,
specialmente in coloro con una malattia severa (evidenza A)

GOLD 2019



Importanza degli ICS nella riduzione delle riacutizzazioni : 
meta-analisi dei trials ICS/LABA trials

-25
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0

Relative reduction 

in exacerbations

(%)

Aggiunta degli ICS ai LABA2Aggiunta dei LABA agli ICS1

1. Nannini et al. Cochrane Database Syst Rev 2013;8:CD006826

2.  Nannini et al. Cochrane Database Syst Rev 2012;9:CD006829

13% riduzione

Rate Ratio 0.87

[95% CI 0.80, 0.94]

24% riduzione

Rate Ratio 0.76

[95% CI 0.68, 0.84]



Nello studio TRISTAN, la combinazione Salmeterolo/Fluticasone

ha ridotto il numero delle riacutizzazioni severe

* p< 0.001 vs PLA      ** p = 0.003 vs PLA 
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Calverly et al, Lancet 2003

SAL = Salmeterolo

FP = Fluticasone Proprionato

SFC = Salmeterolo/Fluticasone



Extrafine triple therapy delays COPD clinically
important deterioration vs ICS/LABA, LAMA, or LABA/LAMA 

Time to first CID was based on the first 

occurrence of any of the following: decrease of 

100 ml from baseline in FeV1; increase of 4 

units from baseline in SGRQ total score; 

occurrence of a moderate/severe exacerbation; 

or death. Time to sustained CID was defined 

as: a CID in FEV1 and/or SGrQ total score 

maintained at all subsequent visits, occurrence 

of a moderate/severe exacerbation, or death.

Abbreviations: CID, clinically important 

deterioration; BDP, beclometasone

dipropionate; FF, formoterol fumarate; G, 

glycopyrronium; TDI, Transition Dyspnea Index; 
SGRQ, St George’s Respiratory Questionnaire. 

International Journal of COPD 2019:14 531–546 



International Journal of COPD 2019:14 531–546 



L’uso della conta eosinofilica per predire l’effetto degli ICS dovrebbe

essere combinato con la valutazione clinica del rischio di

esacerbazioni, in particolare la storia clinica di precedenti

riacutizzazioni.1-2

GOLD 

2019

Uso dei biomarcatori nella BPCO

1. Bafadhel M, et al. The Lancet Resp Med 2018

2. Siddiqui SH, et al. Am J Respir Crit Care Med 2015



Siddiqui SH et al. AJRCCM 2015

Extra fine beclomethasone/formoterol is more effective on 
exacerbations in eosinophilic COPD 



Nuove prospettive: triplice terapia in un unico inalatore

Micheletto C. Triple therapy in COPD. Current Respiratory Medicine Reviews, 2019, 15, 1-10 



Micheletto C. Triple therapy in COPD. Current Respiratory Medicine Reviews, 2019, 15, 1-10 



Micheletto C. Triple therapy in COPD. Current Respiratory Medicine Reviews, 2019, 15, 1-10 



Papi A, et al. Lancet 2018

Triplice terapia: effetto sulle riacutizzazioni



NOT for promotional use - CONFIDENTIAL - do not distribute 

Frequenti riacutizzatori: post-hoc analisi TRILOGY e TRINITY

Singh D International Journal of COPD 2017:12 2917–2928

- 33%                                            - 28%                                            - 29% 



Superiorità di BDP/FF/GB vs BDP/FF 

(81 ml alla settimana 26)

Singh et al. Lancet 2016; 388: 963–73



Superiorità di  BDP/FF/GB vs BDP/FF 

(117 ml alla settimana 26)

Singh et al. Lancet 2016; 388: 963–73



BDP/FF/GB superiore a Tiotropio: 

differenza media corretta 0,061 L a 52 settimane
Non inferiore alla tripla estemporanea: differenza media corretta -0,003 L a 52 settimane (p=0,852)

***p<0,001 vs Tiotropio

Vestbo, et al. The Lancet 2017



Considerazioni Finali (1)

• BDP/FF/GB si è dimostrato superiore rispetto alle terapie standard
testate:

• Superiorità nella capacità broncodilatatrice vs ICS/LABA e LAMA

• Superiorità nella qualità di vita vs ICS/LABA e LAMA

• Superiorità nel ridurre le riacutizzazioni moderate/gravi vs
ICS/LABA e LAMA



Considerazioni Finali (2)

• BDP/FF/GB si è dimostrato non inferiore ad una tripla terapia
estemporanea che richiede però almeno due dispositivi differenti
e, in molti casi, diversi regimi di somministrazione.

• Il profilo di sicurezza è risultato paragonabile alle terapie di
confronto nei rispettivi studi, con una percentuale di polmoniti in
un anno, inferiore a quelle riportate in numerosi altri studi
randomizzati per gli ICS/LABA e per i LABA/LAMA



Antonio Anzueto, Marc Miravitlles. Chest 2018



Conclusioni

- I broncodilatatori possono essere utili anche nelle fasi iniziali della

malattia

- Le terapie di combinazione LABA/LAMA migliorano la broncodilatazione,

confrontate con i monocomponenti ed il placebo.

- Gli effetti positivi delle terapie di combinazione LABA/LAMA sono

osservati immediatamente nel post-dose

- Il profilo di sicurezza e tollerabilità della duplice terapia LABA/LAMA è

confrontabile a quello delle monoterapie.

- Gli steroidi inalatori in associazione possono avere un ruolo nei frequenti

riacutizzatori.



Grazie per l’attenzione


