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The natural history of chronic airflow obstruction

CHARLES FLETCHER, RICHARD PETO
British Medical Journal, 1977, 1, 1645-1648



I primi grandi RCT sulla BPCO
Fine scorso secolo

• Tre RCT di dimensioni che oggi considereremmo medio-piccole, ma grandi per il periodo in cui
furono concepiti ed eseguiti:

• Copenhagen City Heart Study
Acta Med Scand; suppl 682 Thesis; 1984

Scand J Soc Med. 1989;170(suppl 41):1–160
Eur Heart J. 2001;3(suppl H)

• EUROSCOP
Respir Med. 1998 Mar;92(3):467-72

Eur Respir J. 1992 Nov;5(10):1254-61
Eur Respir J. 1992 Nov;5(10):1169-70 

• ISOLDE
Respir Med. 1999 Mar;93(3):161-6

BMJ. 2000 May 13;320(7245):1297-303

• Tutti RCT per valutare se una terapia con ICS può ridurre la velocità di declino del FEV1.

• Tutti studi in cui ICS non è associato ad una sistematica broncodilatazione e tutti studi con esito
negativo.



Gratitude is due to AstraZeneca and GlaxoWellcome for
sponsoring these huge expensive trials.

I believe, however, that both companies should now
admit that the value of inhaled corticosteroids in the
treatment of chronic obstructive pulmonary disease of
any severity has not yet been established.

This form of treatment is not inexpensive, and on the
present evidence the NHS should not be expected to fund
the long term use of inhaled corticosteroids in patients
with chronic obstructive pulmonary disease.

Graham K Crompton, recently retired consultant
physician, Respiratory Unit, Western General Hospital,
Edinburgh.

BMJ, Nov 25, 2000



Randomised, double blind, placebo controlled study of
fluticasone propionate in patients with moderate to
severe chronic obstructive pulmonary disease: the
ISOLDE trial.

Conclusions:

Fluticasone propionate 500 µg twice daily did not affect the rate
of decline in FEV1 but did produce a small increase in FEV1.

Patients on fluticasone propionate had fewer exacerbations
and a slower decline in health status.

These improvements in clinical outcomes support the use of this
treatment in patients with moderate to severe chronic obstructive
pulmonary disease.

Burge PS. BMJ 2000;320:1297–303
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Il contributo del LAMA

E’ tuttavia vero che, utilizzando le riacutizzazioni come
esito principale, una terapia con un broncodilatatore a
lunga durata d’azione di tipo colinergico è in grado di
migliorare significativamente la storia dei pazienti riducendo
significativamente l’incidenza di tale esito rispetto ad un
beta adrenergico.







L’impatto della doppia broncodilatazione







Network meta-analysis of long-acting 
bronchodilator: trough FEV1

Cope et al Respiratory Research 2013, 14:100

Change from baseline

(compared with placebo)

Compare LABA b.d. 

with LABA q.d.



L’importanza del 
fenotipo COPD



L’importanza del 
fenotipo COPD



Hanno un ruolo 
gli eosinofili?









Treatment of stable COPD
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Definition of abbreviations: eos: blood eosinophil count in cells per microliter; mMRC: modified Medical Research Council dyspnea questionnaire; 
CAT™: COPD Assessment Test™.
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Il punto aperto attualmente è se si debba considerare fin
dall’inizio una terapia triplice, individuando il paziente che
abbia una chiara indicazione a tale terapia.

?



A quale paziente 
la terapia triplice?



Gli argomenti contro ciò che è nuovo evolvono solitamente 

attraverso tre fasi distinte:

Da “Non è vero” a 

“Forse è vero, ma non è importante” sino a 

“È vero ed è importante, ma non è una novità: l’abbiamo 

sempre saputo!”

Saggezza impopolare

Grazie dell’attenzione


