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Ciclo di gestione
dell’asma basato sul
controllo

GINA 2016, Box 3-2

Diagnosis

Symptom control & risk factors
(including lung function)

Inhaler technique & adherence

Patient preference

Asthma medications

Non-pharmacological strategies

Treat modifiable risk factors

Symptoms

Exacerbations

Side-effects

Patient satisfaction

Lung function



Sintomi

Esacerbazione

Effetti collaterali

Soddisfazione del paziente

Funzione polmonare

Diagnosi

Controllo dei sintomi e dei fattori di rischio

(inclusa la funzione polmonare)

Tecnica inalatoria e aderenza

Bisogni del paziente

Trattamento per l’Asma

Strategie non farmacologiche

Trattamento dei fattori di

rischio modificabili

*Not for children <12 years

**For children 6-11 years, the 
preferred Step 3 treatment is 
medium dose ICS

#For patients prescribed 
BDP/formoterol or BUD/ 
formoterol maintenance and 
reliever therapy

 Tiotropium by mist inhaler is an 
add-on treatment for patients 
≥12 years with a history of 
exacerbations

Other 
controller 

options

RELIEVER

STEP 1 STEP 2
STEP 3

STEP 4

STEP 5

Low dose ICS

Consider low 
dose ICS 

Leukotriene receptor antagonists (LTRA)
Low dose theophylline*

Med/high dose ICS
Low dose ICS+LTRA

(or + theoph*)

As-needed short-acting beta2-agonist (SABA) As-needed SABA or 
low dose ICS/formoterol#

Low dose 

ICS/LABA**

Med/high 

ICS/LABA

PREFERRED 
CONTROLLER 

CHOICE

Add tiotropium*

High dose ICS 
+ LTRA 
(or + theoph*)

Add low 
dose OCS

Refer for 
add-on 

treatment 
e.g. 

tiotropium,*

omalizumab, 
mepolizumab*

Stepwise management - pharmacotherapy

GINA 2017



Controllo dell’asma
Possibili strategie



Tre domini

Sintomi

(diurni e notturni, 
limitazione delle 

attività, necessità di 
farmaco al bisogno)

Funzione

respiratoria

(PEF or FEV1)

Riacutizzazioni

(frequenza e gravità)

Controllo dell’asma

1. Valutare il quadro clinico

2. Eseguire la spirometria

3. Rivedere la storia clinica
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Infiammazione

bronchiale

Funzione 

respiratoria

SABA

Scarso controllo dell’asma se solo basato sui sintomi



Infiammazione 

bronchiale

Sintomi

LABA

Scarso controllo dell’asma se solo basato sulla

funzione respiratoria

Funzione 

respiratoria
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Sintomi

Infiammazione 

bronchiale

Funzione 

respiratoria

ICS

Scarso controllo dell’asma se solo basato

sulla flogosi bronchiale
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Evoluzione delle strategie di trattamento
dell’asma

Farmaci controller Farmaci reliever

Steroidi inalatori a dosi 
crescenti

SABA
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L’aumento della dose di corticosteroide inalatorio 

non si accompagna ad aumento dell’efficacia



Change in morning PEF (L/min)

Weeks

Salm 50 mg bid + BDP 250 mg bid
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Greening AP et al, Lancet 1994

Aggiunta di salmeterolo vs steroidi ad alto 
dosaggio in pazienti con asma
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BUD 100 mg bid BUD 100 mg bid + FORM 12 mg bid

BUD 400 mg bid BUD 400 mg bid + FORM 12 mg bid

Pauwels RA et al,  New Engl J Med 1997

Effetto di formoterolo inalatorio e budesonide sulla 
funzione polmonare nell’asma – Lo studio FACET



Farmaci controller Farmaci reliever

Steroidi inalatori a dosi 
crescenti

SABA

Steroidi inalatori a dosi 
ridotte + LABA in 

associazione precostituita 
BID

SABA

Evoluzione delle strategie di trattamento 
dell’asma



Fanta C. N Engl J Med, 2009

Combinazione ICS-LABA

“Quando i sintomi persistono nonostante l’aderenza
terapeutica e una corretta tecnica inalatoria, l’uso di un β
beta2-agonista a lunga durata di azione in associazione con
uno steroide inalatorio si è dimostrato lo step successivo più
efficace, perché agisce su entrambi gli aspetti del
restringimento delle vie aeree: broncocostrizione e
infiammazione delle vie aeree.”



Barnes PJ, ERJ 2007

Interazione tra steroidi e beta2-agonisti 
a lunga durata di azione



I LABA e gli ICS affrontano 
aspetti complementari

Barnes PJ. Eur Respir J 2002;19:182-91



Sintomi - Riacutizzazioni

Disfunzione 
muscolatura 

liscia vie aeree

Infiammazione 
vie aeree ICSBeta2A

• Reclutamento/attivazione cellule 
infiamatorie

• Edema mucosale

• Proliferazione cellulare

• Danno epiteliale

• Ispessimento membrana basale

• Broncocostrizione

• Iperreattività bronchiale

• Iperplasia componente 
muscolare liscia

• Rilascio di mediatori 
dell’infiammazione

Effetti antiasmatici complementari 
di steroidi inalatori e β2-agonisti



Farmaci controller Farmaci reliever

Steroidi inalatori a dosi crescenti SABA

Steroidi inalatori a dosi ridotte + 
LABA in associazione 

precostituita BID

SABA

Steroidi inalatori a dosi ridotte + 
formoterolo in associazione 

precostituita BID

Steroidi inalatori a dosi ridotte + 
formoterolo in associazione 

precostituita

Evoluzione delle strategie di trattamento 
dell’asma



O’Byrne et al,  AJRCCM 2005

La SMART riduce la frequenza di gravi riacutizzazioni rispetto 

alle strategie tradizionali



AUTHORS' CONCLUSIONS: 

SMART reduces:

• number of people having asthma exacerbations 

• requiring oral steroids  

• number requiring hospitalisation or ER visit 

compared with fixed-dose combination inhalers



Conclusion:

During treatment of inadequately controlled asthmatic 

patients with budesonide/formoterol maintenance and 

reliever therapy, significant improvement in patients 

•asthma control 

•quality of life reductions 

•asthma symptoms and 

•as-needed medication use 



Beclometasone-Formoterol as maintenance and  
reliever treatment in patients with asthma

Papi A, Corradi A et al. Lancet Respir Med 2013





Pazienti in trattamento con farmaci per le 
sindromi ostruttive delle vie respiratorie 

aderenti al trattamento

Rapporto OSMED 2015
In Italia

13,6%



SCARSA ADERENZA ALLA 
TERAPIA INALATORIA

INSUCCESSO DELLA TERAPIA

Makela MJ et al. Respiratory Medicine 2013



La monosomministrazione giornaliera sia associa ad una percentuale di aderenza
dell’80%

Coutts JA, 1992 
Claxton et al. Clinical therapeutics (2001)

Ridurre la frequenza delle somministrazioni migliora 
l’aderenza



Farmaci controller Farmaci reliever

Steroidi inalatori a dosi crescenti SABA

Steroidi inalatori a dosi ridotte + LABA in 
associazione precostituita BID

SABA

Steroidi inalatori a dosi ridotte + 
formoterolo in associazione 

precostituita BID

Steroidi inalatori a dosi ridotte + 
formoterolo in associazione 

precostituita

CSI + LABA in associazione precostituita 
OD ?

CSI + Formoterolo OD

SABA 

o

CSI Low Dose + Formoterolo

Evoluzione delle strategie di trattamento 
dell’asma



Le combinazioni ICS/LABA:

come orientarsi?

NON TUTTE LE ASSOCIAZIONI ICS/LABA SONO UGUALI….
NON TUTTI I PAZIENTI SONO UGUALI 



Roux et al., AJRCCM 1996

Affinità e selettività dei beta2-agonisti 

pKI
Competing

agonist ß1receptor ß2receptor
Selectivity

/

†Selectivity is the ratio of the inhibition constants 10 (pKIß2 - pKIß1)

Isoprenaline 6.1 6.3 1

Salmeterol 5.7 8.0 190

Formoterol 6.3 8.1 60

Fenoterol 5.7 6.3 5

Salbutamol 4.7 5.8 13

ß2 ß1

(affinity)



• Beclometasone propionato/formoterolo

• Budesonide/formoterolo

• Fluticasone propionato/formoterolo

• Fluticasone propionato/salmeterolo

• Fulicasone furoato/vilanterolo

Associazioni precostituite ICS/LABA nel 
trattamento dell’asma



Combinazioni ICS/LABA: frequenza di somministrazione

Hiroshi Chantaphakul & Kiat Ruxrungtham, Expert Opinion on Pharmacotherapy 2016



O’ Byrne PM et al. Eur Respir J 43:773-782, 2014

Effetti sul FEV1 del fluticasone furoato somministrato una volta
al giorno da solo o in combinazione con vilanterolo



L’esterificazione di Budesonide nelle vie 

aeree forma un deposito locale dal quale 

viene rilasciato lentamente la budesonide

libera prolungandone l’esposizione.

Miller-Larsson et al. 1998
Wieslander et al. 1997

Topical effect of budesonide is among the 

highest of available inhaled steroids.

Budesonide is retained within airway cells in 

the form of inactive fatty acid esters. 

This mechanism prolongs anti-inflammatory 

effect and increases the benefit/risk ratio.

Farmacocinetica effetto prolungato di Budesonide



Il Formoterolo è l’unico LABA che se 
somministrato in dose più elevata (es. 
due inalazioni alla sera), in parte si lega 
ai recettori β2, in parte si accumula 
nella membrana cellulare costituendo 
un deposito a lungo rilascio che copre le 
24h.  

L’emivita terminale di Formoterolo= 
17h (RCP Symbicort)

Dopo 17h dalla somministrazione 
Formoterolo è ancora al 50% della 
concentrazione iniziale

Farmacocinetica effetto prolungato di Formoterolo

Anderson GP (1993)





A randomized, double-blind study on 512 asthmatic

patients, comparing two budesonide/formoterol regimens:

• 2 inhalations once-daily in the evening (+ as needed)

• 1 inhalation BID (+ as needed)

Buhl R et al. Resp Med 2003



BUD/FORM once nocte and twice daily on mild and severe 
exacerbations vs BUD alone

Buhl R et al. Resp Med 2003



STEP: No reliever needed on 60% of days when using 
SMART once-daily in moderate-severe asthma

.
Scicchitano R et al. Curr Med Res Opin 2004
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• The decisions about dosage frequency (once versus twice a day) 

should be considered in the light of patients' beliefs about the 

prescription (e.g. necessity and concerns) and their preferences.

• For some patients, once-daily dosing might be helpful in achieving 

this. 

• But once-daily dosing is not a panacea for non-adherence, and we 

need to identify those patients who will benefit most from once-

daily versus twice-daily treatment.

Horne R Prim Care Respir J. 2013



Pazienti che 

indicano la 

preferenza di una 

singola 

somministrazione 

giornaliera

Pazienti che non 

indicano la 

preferenza di 

una singola 

somministrazion

e giornaliera



• Solo alcuni interventi sono stati studiati e hanno dimostrato di 
essere efficaci nel migliorare l’aderenza terapeutica

– Prendere decisioni condivise

– Semplificare il regime terapeutico (uno vs due volte al giorno)

– Informazioni comprensive sull’asma con visite domiciliari di 
personale sanitario

– Inalatore con promemoria in caso di dose non somministrata

– Controllare quante dosi sono state erogate dall’inalatore

Strategie per migliore l’aderenza terapeutica nell’asma

GINA 2015



Il corretto utilizzo del device è cruciale per il
controllo della malattia

• Incorrect device use leads to uncontrolled disease and 
increased costs

• The reasons for incorrect use are multifactorial and include:

• Features of the device (e.g. how medication is dispensed, 
the formulation)

• Level of physical skill, strength, dexterity, lung capacity 
and co-ordination required to operate the device correctly

• Patient beliefs and preferences

• Knowledge of the healthcare professional about specific 
devices and their features and benefits

• Education provided to the patient

• Cultural barriers (e.g. some CFC-free inhalers contain 
alcohol)

The Inhaler Error Steering Committee, et al. Respir Med 2013



Cosa ricercano i pazienti in un inalatore?

Hodder, Int J COPD 2009



El Baou et al. BMC Pulmonary Medicine (2017) 17:31 

L’efficacia e la sicurezza del trattamento
farmacologico non dipende dalla dimensione
delle particelle



El Baou et al. BMC Pulmonary Medicine (2017) 17:31 



El Baou et al. BMC Pulmonary Medicine (2017) 17:31 



El Baou et al. BMC Pulmonary Medicine (2017) 17:31 



Farmaci controller Farmaci reliever

Steroidi inalatori a dosi crescenti SABA

Steroidi inalatori a dosi ridotte + LABA in 
associazione precostituita BID

SABA

Steroidi inalatori a dosi ridotte + 
formoterolo in associazione 

precostituita BID

Steroidi inalatori a dosi ridotte + 
formoterolo in associazione 

precostituita

CSI + LABA in associazione precostituita 
OD ?

CSI + Formoterolo OD

SABA 

o

CSI Low Dose + Formoterolo

Evoluzione delle strategie di trattamento 
dell’asma
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