
 

 

REGIONE SARDEGNA – ASL NUORO   
DIREZIONE GENERALE - Responsabile: dott. Paolo Cannas  

 
BPCO_NU_003 

PROTOCOLLO TERAPEUTICO  
 

 

Rev.  1.0                                                                                               Pag. 1 di 15 

Direzione Generale 
Via Demurtas 1, 08100 Nuoro - Tel. 0784 38892/240626 
F. 0784 232095   C.F.: 00977680917  - www.aslnuoro.it  mail: direzionegenerale@aslnuoro.it   

 

 

BRONCODILATATORI. 

I broncodilatatori sono farmaci che aumentano il FEV1 e/o modificano altri parametri spirometrici e 

prevengono o riducono i sintomi. Riconosciamo B2 agonisti e antimuscarinici. 

B2 agonisti: rilasciano la muscolatura liscia bronchiale, stimolando i recettori b2-adrenergici. Possono 

essere a breve durata d’azione (SABA: short-acting b2-agonists) e a lunga durata d’azione (LABA: long-

acting b2-agonists). Alcuni LABA come formoterolo e salmeterolo, migliorano in modo significativo il 

FEV1 e i volumi polmonari, la dispnea, lo stato di salute, i tassi di riacutizzazione ed il numero di 

ricoveri1, ma non hanno alcun effetto sulla mortalità o sul declino della funzione polmonare. 

L’indacaterolo migliora la dispnea2,3, lo stato di salute e il tasso di riacutizzazioni3. Olodaterolo e 

vilanterolo sono in grado di migliorare la funzione polmonare ed i sintomi4,5. 

Effetti avversi: tachicardia sinusale a riposo, alterazioni del ritmo cardiaco, tremore eccessivo, 

ipopotassiemia, soprattutto quando il trattamento è associato ai diuretici tiazidici6. 

Antimuscarinici: bloccano gli effetti broncocostrittori dell’acetilcolina sui recettori muscarinici M3 

espressi nella muscolatura liscia delle vie aeree1. Gli antimuscarinici a breve durata d’azione (SAMA), 

cioè ipratropio e oxitropio, bloccano anche i recettori M2, che possono causare broncocostrizione indotta 

dal nervo vago2. Gli antimuscarinici a lunga durata d’azione (LAMA), come tiotropio, aclidinio, 

glicopirronio bromuro e umeclidinio, presentano un legame prolungato con i recettori M3 che ne 

determina una più lunga durata dell’effetto broncodilatatore1. I trattamenti a base di LAMA (tiotropio) 

migliorano i sintomi e lo stato di salute1,3), aumentano l’efficacia della riabilitazione respiratoria4,5, e 

riducono le riacutizzazioni e i ricoveri ospedalieri3. 

Effetti avversi. L’impiego si è dimostrato molto sicuro perchè gli effetti sistemici sono limitati dallo 

scarso assorbimento1,6. L’effetto collaterale principale è la secchezza delle fauci 2,7. Talvolta l’uso di 

ipratropio può dare un sapore amaro e metallico. Occasionalmente sono stati riportati disturbi 

prostatici, anche se non esistono dati che dimostrino un reale rapporto causale8. In pazienti trattati 

regolarmente con ipratropio bromuro è stato osservato un lieve incremento di eventi cardiovascolari9,10. 

In un ampio studio a lungo termine in pazienti con BPCO il tiotropio in aggiunta ad altre terapie 

standard non ha mostrato effetti sul rischio cardiovascolare11. 

Metilxantine: la più usata è la teofillina; ha un effetto broncodilatatore modesto rispetto al placebo 

nella BPCO stabile1 che si associa ad un modesto beneficio sintomatologico. L’aggiunta di teofillina al 

salmeterolo produce un miglioramento maggiore del VEMS e della dispnea rispetto al salmeterolo da 

solo2,3.  

Effetti avversi La tossicità è dose-dipendente; i derivati delle xantine hanno un indice terapeutico 

basso e la maggior parte dei benefici compare solo quando vengono somministrate a dosi molto alte1,4 

Corticosteroidi per via inalatoria (ICS) e sistemici: I pazienti con BPCO, fumatori o ex-fumatori, 

traggono beneficio dall’utilizzo di ICS in termini di funzionalità polmonare e di tassi di riacutizzazione, 

sebbene l’entità dell’effetto risulti minore nei soggetti fumatori1,3. 

Il trattamento regolare con soli ICS non modifica il declino a lungo termine del FEV1 né la mortalità 

nei pazienti con BPCO4 . inoltre aumenta il rischio di polmonite, soprattutto nei pazienti con malattia 

grave. 
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Nei pazienti con BPCO da moderata a molto grave e con riacutizzazioni, la combinazione di un ICS con 

un LABA è più efficace di ciascun componente da solo nel migliorare la funzione polmonare, lo stato di 

salute e nel ridurre le riacutizzazioni5,6. La conta degli eosinofili nel sangue può essere utilizzato come 

biomarcatore in quanto predice l’entità dell’effetto dell’ICS in aggiunta alla terapia di mantenimento 

regolare con broncodilatatori, nella prevenzione delle future riacutizzazioni 2,7,8. Le combinazioni ICS-

broncodilatatore hanno scarso o nessun effetto in presenza di una conta degli eosinofili nel sangue 

<100 cellule/μL7. 

Effetti avversi: candidosi orale, voce rauca, ecchimosi e polmonite4. I pazienti a più alto rischio di 

polmonite sono i fumatori, i soggetti di età ≥55 anni, gli individui con una storia di precedenti 

riacutizzazioni o polmoniti, quelli con indice di massa corporea (BMI) <25 kg/m2, dispnea importante 

e/o una grave limitazione del flusso aereo9,10. 

 

Una conta degli eosinofili inferiore al 2% aumenta il rischio di sviluppare polmoniti11. Risultati di studi 

osservazionali suggeriscono che il trattamento con ICS potrebbe essere anche associato ad aumentato 

rischio di diabete/scarso controllo del diabete12, cataratta13, e infezione da micobatteri14 compresa 

quella tubercolare15,16. 
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L’utilizzo a lungo termine di corticosteroidi orali presenta numerosi effetti collaterali senza 

evidenza di beneficio, ad esempio la miopatia da steroidi17, che può contribuire alla debolezza 

muscolare, alla diminuzione della funzionalità polmonare e alla insufficienza respiratoria. Svolgono un 

ruolo nella gestione acuta delle riacutizzazioni, ma non hanno un ruolo nel trattamento cronico 

quotidiano della BPCO a causa della mancanza di benefici a fronte di un alto tasso di complicanze 

sistemiche18. 

Inibitori della fosfodiesterasi-4 (PDE4): Riducono l’infiammazione inibendo la degradazione 

dell’AMP ciclico intracellulare1. Roflumilast è un farmaco somministrato per via orale che riduce le 

riacutizzazioni moderate e gravi trattate con corticosteroidi sistemici in pazienti con bronchite cronica, 

BPCO grave o molto grave e storia di riacutizzazioni2. 

Effetti sulla funzionalità polmonare si osservano anche quando roflumilast viene associato ai 

broncodilatatori a lunga durata d’azione3 e in pazienti non controllati dalla combinazione LABA/ICS4. 

Gli effetti benefici di roflumilast sono maggiori nei pazienti con precedente storia di ospedalizzazione 

per una riacutizzazione5,6. 

  

Effetti avversi: diarrea, nausea, riduzione dell’appetito, perdita di peso, dolore addominale, disturbi 

del sonno e cefalea. Inoltre, roflumilast dovrebbe essere utilizzato con cautela nei pazienti affetti da 

depressione 

ANTIBIOTICI. 

La terapia con azitromicina (250 mg/die o 500 mg tre volte alla settimana) ed eritromicina(500 mg due 

volte al giorno) a lungo termine, riduce le riacutizzazioni in un anno1,2,3,4 

Effetti avversi: L’uso di azitromicina è stato associato ad aumento dell’incidenza di resistenza 

batterica, prolungamento dell’intervallo QTc e alterazioni all’esame audiometrico4. 

Mucoregolatori e antiossidanti: Il trattamento regolare con mucolitici (erdosteina, carbocisteina e 

N-acetilcisteina), riduce il rischio di riacutizzazioni in popolazioni selezionate di pazienti1,2. 

L’erdosteina può avere un effetto significativo sulle riacutizzazioni (lievi) indipendentemente dal 

concomitante trattamento con ICS. 

Altri farmaci antiinfiammatori: La simvastatina non previene le riacutizzazioni nei pazienti con 

BPCO ad aumentato rischio di riacutizzazione e senza indicazione alla terapia con statine. Tuttavia, 

studi osservazionali suggeriscono che le statine possono avere effetti positivi su alcuni indicatori clinici 

in pazienti con BPCO che assumono tali farmaci per indicazione da malattia cardiovascolare e 

metabolica1 

Gli anti-leucotrienici non sono stati adeguatamente testati nei pazienti con BPCO 
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Terapia di integrazione della alfa1-antitripsina: La terapia di integrazione endovenosa 

può rallentare la progressione dell’enfisema  

Terapia combinata con broncodilatatori: la terapia combinata LABA/LAMA aumenta il 

FEV1 e riduce i sintomi rispetto alla monoterapia; migliorano significativamente la 

funzionalità respiratoria, la dispnea, lo stato di salute e si riducono le riacutizzazioni1,2. 

La combinazione ICS/LABA è più efficace dei singoli componenti nel migliorare la funzione 

respiratoria, lo stato di salute e nel ridurre le riacutizzazioni in pazienti con storia di 

riacutizzazioni e con BPCO di grado da moderato a molto grave. 

La triplice terapia inalatoria con LABA/LAMA/ICS migliora la funzione respiratoria, i sintomi 

e lo stato di salute e riduce le riacutizzazioni rispetto alle combinazioni LABA/ICS, 

LABA/LAMA o alla monoterapia con LAMA. 

L’effetto del trattamento LABA/LAMA/ICS e LABA/ICS vs LABA/LAMA è maggiore nei 

pazienti con un numero ≥2 riacutizzazioni e/o 1 ospedalizzazione nell’ultimo anno3,4,5. 

Il trattamento LABA/LAMA/ICS (triplice terapia) si è dimostrata in grado di migliorare la 

funzionalità respiratoria, la sintomatologia e di ridurre le riacutizzazioni rispetto alla 

monoterapia con LAMA e rispetto alle associazioni LABA/LAMA e LAMA/ICS4,5,6,7-14 
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CESSAZIONE DEL FUMO 

La cessazione del fumo influenza la storia naturale della BPCO. Un programma di intervento in 

quattro fasi (vedi Tabella) fornisce un quadro strategico utile per la cessazione del fumo1-2-3. 

 

 

VACCINAZIONI 

La vaccinazione anti-influenzale riduce il rischio di malattie gravi e di morte nei pazienti con BPCO. Il 

vaccino antipneumococcico polisaccaridico 23-valente (PPSV23) riduce l’incidenza di polmonite 

acquisita in comunità nei pazienti con BPCO di età inferiore a 65 anni con VEMS <40% del predetto e 

in quelli con comorbidità. 

Il vaccino anti-pneumococcico coniugato 13-valente (PCV13) ha dimostrato un’efficacia significativa 

nella popolazione adulta con almeno 65 anni, nel ridurre la malattia pneumococcica. 

Il CDC (Centro per la prevenzione e il controllo delle malattie) raccomanda la vaccinazione 
dTap/dTPa negli adulti con BPCO che non sono stati vaccinati durante l’adolescenza, per la 
protezione nei confronti della pertosse 
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OSSIGENOTERAPIA 

La somministrazione di ossigeno a lungo termine (>15 ore al giorno) a pazienti con insufficienza 

respiratoria cronica ha dimostrato di aumentare la sopravvivenza in pazienti con grave ipossiemia a 

riposo1. L’ossigenoterapia a lungo termine non prolunga il tempo precedente la morte o la prima 

ospedalizzazione, nè fornisce benefici prolungati in pazienti con BPCO stabile e che presentano 

moderata desaturazione ossiemoglobinica a riposo o in seguito ad esercizio fisico2 . La dispnea può 

essere alleviata in pazienti lievemente ipossiemici o no, ai quali non può essere prescritta 

ossigenoterapia domiciliare, se tale terapia viene data durante l’esercizio fisico; tuttavia, gli studi non 

hanno mostrato alcun miglioramento della dispnea nella vita di tutti i giorni e non hanno mostrato 

benefici sulla qualità di vita legata alla salute2,3 

SUPPORTO VENTILATORIO 

La ventilazione non invasiva può migliorare la sopravvivenza libera da ricoveri in pazienti selezionati 

dopo una recente ospedalizzazione, in particolare in quelli con marcata e persistente ipercapnia diurna 

(PaCO2 ≥52 mmHg) 

CHIRURGIA DI RIDUZIONE DEL VOLUME POLMONARE 

La chirurgia di riduzione del volume polmonare migliora la sopravvivenza in pazienti con grave 

enfisema dei lobi superiori e bassa capacità all’esercizio fisico dopo la riabilitazione.  

BULLECTOMIA 

In pazienti selezionati con una bolla gigante, può essere considerata la bullectomia chirurgica Questa 

si associa a riduzione della dispnea, miglioramento della funzione polmonare e della tolleranza allo 

sforzo. 

TRAPIANTO 

In pazienti con BPCO molto grave (progressiva, score BODE 7-10, non candidabili a riduzione 

polmonare) il trapianto polmonare può essere considerato in presenza di almeno uno dei seguenti 

elementi: 1) storia di ospedalizzazioni per riacutizzazione associata con ipercapnia acuta (PCO2 >50 

mmHg); 2) ipertensione polmonare e/o cuore polmonare nonostante ossigenoterapia; o 3) VEMS <20% 

associato alternativamente a DLCO <20% oppure ad una distribuzione omogenea dell’enfisema. Il 

trapianto polmonare ha mostrato di migliorare la qualità di vita e la capacità funzionale 

INTERVENTI BRONCOSCOPICI 

In pazienti con enfisema avanzato, gli interventi broncoscopici riducono il volume polmonare di fine 

espirazione e migliorano la tolleranza allo sforzo, la salute e la funzionalità respiratoria a 6-12 mesi 

dopo il trattamento.  
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PERSONALIZZAZIONE DELLA TERAPIA 

Le linee guida GOLD propongono un approccio personalizzato per l’inizio della terapia, basato sul 

livello dei sintomi e sul rischio di riacutizzazioni. Gli obiettivi del trattamento della BPCO stabile sono 

quelli di migliorare i sintomi, la tolleranza all’esercizio fisico e lo stato di salute, oltre a prevenire la 

progressione della malattia, le riacutizzazioni e la mortalità. 

 

Successivamente alla valutazione, è necessaria la riduzione dell’esposizione ai fattori di rischio, 

compresa la cessazione del fumo. La vaccinazione deve essere offerta attivamente, e i pazienti 

dovrebbero ricevere consigli generali sullo stile di vita, sulla dieta, e dovrebbero sapere che l’esercizio 

fisico è sicuro e consigliato nei soggetti con BPCO. 

Bisogna offrire ai pazienti una guida sull’autogestione della dispnea e sulle tecniche di conservazione 

dell’energia e di controllo dello stress. Anche le comorbidità dovrebbero essere trattate. 

I pazienti dovrebbero essere esaminati dopo un intervallo di tempo e si dovrebbe valutare il loro livello 

attuale dei sintomi (utilizzando i punteggi CAT o mMRC) e la frequenza delle riacutizzazioni. Devono 

essere valutati l’effetto del trattamento e i possibili effetti avversi. La spirometria dovrebbe essere 

ripetuta almeno una volta all’anno.  
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Trattamento farmacologico iniziale 

Gruppo A: paziente con punteggio CAT <10 o mMRC 0-1, con 0-1 riacutizzazioni. Dovrebbe essere 

proposta una terapia con broncodilatatori, basata sulla efficacia della terapia rispetto alla dispnea. La 

terapia dovrebbe essere continuata se vi è documentata efficacia sui sintomi. 

Gruppo B: paziente con punteggio CAT ≥10 o mMRC ≥2, con 0-1 riacutizzazioni. La terapia iniziale 

dovrebbe includere un farmaco broncodilatatore a lunga durata d’azione. Nei pazienti con dispnea 

grave, può essere considerata una terapia iniziale con duebroncodilatatori1. I pazienti del Gruppo B 

possono avere altre comorbidità che possono peggiorare la sintomatologia e la prognosi2,3. 

Gruppo C: paziente con punteggio CAT <10 o mMRC 0-1, con ≥ 2 riacutizzazioni moderate o ≥ 1 che 

richieda ricovero ospedaliero. Il trattamento iniziale dovrebbe consistere in un singolo broncodilatatore 

a lunga durata d’azione. Il LAMA si è dimostrato superiore al LABA nella prevenzione delle 

riacutizzazioni4,5 pertanto, raccomandiamo di iniziare la terapia con un LAMA. 

Gruppo D: paziente con punteggio CAT ≥10 o mMRC ≥2, con ≥ 2 riacutizzazioni moderate o ≥ 1 che 

richieda ricovero ospedaliero. La terapia può essere iniziata con un LAMA, che agisce sulla dispnea e 

sulle riacutizzazioni. Nei pazienti con sintomi più gravi (CAT ≥20), si può iniziare con una 

combinazione LAMA/LABA. In alcuni pazienti, la terapia iniziale con LABA/ICS può essere la prima 

scelta; questo trattamento ha la maggiore probabilità di ridurre le riacutizzazioni nei pazienti con 

conta degli eosinofili nel sangue ≥300 cellule/μL. La combinazione LABA/ICS può essere la prima 

scelta anche nei pazienti affetti da BPCO con una storia di asma. Gli ICS possono causare effetti 

collaterali quali polmoniti 5,6 

 

Follow up farmacologico 

Nei pazienti con persistente della dispnea o limitazione dell’attività fisica, in monoterapia con un 

broncodilatatore a lunga durata d’azione1, si raccomanda l’uso di due broncodilatatori eventualmente 

cambiando il dispositivo inalatorio o le molecole. 

Nei pazienti con persistenti riacutizzazioni in monoterapia con un broncodilatatore a lunga durata 

d’azione, si raccomanda il passaggio a LABA/LAMA o LABA/ICS. La combinazione LABA/ICS è 

preferita nei pazienti con storia o reperti suggestivi di asma. La conta degli eosinofili nel sangue può 

identificare i pazienti con maggiore probabilità di risposta positiva agli ICS. I pazienti con una 

riacutizzazione all’anno, un livello di eosinofili nel sangue periferico ≥300/μL hanno maggiori 

probabilità di rispondere al trattamento con LABA/ICS2,3. Nei pazienti con ≥2 riacutizzazioni moderate 

all’anno o con almeno una riacutizzazione grave che ha richiesto l’ospedalizzazione nell’ultimo anno, il 

trattamento con LABA/ICS può essere preso in considerazione in caso di una conta di eosinofili nel 

sangue ≥100 cellule/μL4. 

Nei pazienti che sviluppano ulteriori riacutizzazioni durante trattamento con LABA/LAMA, sono 

indicate due strade: 

 passaggio a LABA/LAMA/ICS 

 Aggiungere roflumilast o azitromicina se il livello di eosinofili ematici <100 cellule/μL. 

Nei pazienti che sviluppano ulteriori riacutizzazioni durante trattamento con LABA/ICS, si 

raccomanda il passaggio alla triplice terapia con l’aggiunta di un LAMA4,5. In alternativa, è 

possibile passare alla terapia con LABA/LAMA se la risposta al trattamento con ICS è stata 

insufficiente, o se gli effetti collaterali degli ICS richiedono una sospensione del trattamento. 
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Se i pazienti trattati con LABA/LAMA/ICS hanno ancora riacutizzazioni, si possono prendere in 

considerazione le seguenti opzioni: 

 Aggiungere roflumilast nei pazienti con VEMS <50% e bronchite cronica6, soprattutto se hanno 

avuto almeno una ospedalizzazione per riacutizzazione della BPCO nell’ultimo anno7 

 Aggiungere un macrolide (azitromicina, soprattutto nei fumatori)8,9. Considerare anche lo 

sviluppo di microrganismi resistenti. 

 Interrompere la terapia con ICS quando vi sono effetti avversi (come la polmonite) o una riferita 

mancanza di efficacia. 

TRATTAMENTO DELLE RIACUTIZZAZIONI 

Gli scopi del trattamento delle riacutizzazioni di BPCO sono quelli di minimizzare l’impatto negativo 

del’evento e prevenire lo sviluppo di nuove acuzie1. Più dell’80% delle riacutizzazioni sono gestite in 

ambito ambulatoriale con broncodilatatori, corticosteroidi e antibiotici2,3,4. 

Quando un paziente con una riacutizzazione di BPCO arriva in pronto soccorso, andrebbe valutata la 

necessità di ossigeno, i rischi per la vita e se l’aumentato lavoro dei muscoli respiratori o l’alterazione 

degli scambi respiratori richiedono una ventilazione non invasiva. 
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Nei pazienti ospedalizzati, la severità della riacutizzazione deve essere definita in base ai seguenti 

criteri5: 

 Assenza di insufficienza respiratoria significativa: Frequenza respiratoria 20-30 atti al 

minuto; non utilizzo dei muscoli respiratori accessori; non alterazioni dello stato mentale; 

ipossiemia migliorata dall’ossigenoterapia tramite maschera di Venturi al 28-35% (FiO2); non 

rialzo della PaCO2. 

 Presenza di insufficienza respiratoria, non a rischio di vita: Frequenza respiratoria >30 

atti al minuto; utilizzo dei muscoli respiratori accessori; non alterazioni dello stato mentale; 

ipossiemia migliorata dall’ossigenoterapia tramite maschera di Venturi al FiO2 25-30%; 

ipercapnia (ad esempio, PaCO2 aumentata rispetto al basale o pari a 50-60 mmHg). 

 Presenza di insufficienza respiratoria, a rischio di vita: Frequenza respiratoria >30 atti 

al minuto; utilizzo dei muscoli respiratori accessori; alterazioni acute dello stato mentale; 

ipossiemia non migliorata dalla somministrazione di ossigeno supplementare attraverso la 

maschera di Venturi, o richiedente FiO2 >40%; ipercapnia, ovvero PaCO2 aumentata rispetto al 

basale o >60 mmHg, oppure presenza di acidosi (pH ≤7.25). 
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