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Asma L’asma è una malattia eterogenea,
generalmente caratterizzata da
infiammazione cronica delle vie
aeree.

Viene definito da una storia di sintomi
respiratori quali respiro sibilante,
dispnea, senso di costrizione toracica
e tosse, che variano nel tempo e in
intensità, accompagnati da una
riduzione di entità variabile del
flusso espiratorio

Numerosi fenotipi possono essere
inclusi nella definizione di asma che
possono differire per meccanismi
patogenetici, basi biologiche,
manifestazioni cliniche, evoluzione nel
tempo e risposta alla terapia



Malattia eterogenea



Ciclo di gestione dell’asma basato sul controllo



Obiettivi long term della terapia
controllo attuale vs rischio futuro



Ad oggi, i corticosteroidi inalatori (CSI) sono i farmaci più efficaci 
per il controllo dell’asma e sono raccomandati per l’asma 

persistente ad ogni livello di gravità

 Prevengono le riacutizzazioni 

 Controllano i sintomi e l’uso addizionale di farmaci di emergenza

 Migliorano la funzionalità respiratoria

 Riducono l’infiammazione e possono ridurre anche il remodeling

 Riducono la mortalità per asma

Budesonide
Beclometasone

Fluticasone propionato
Ciclesonide

Fluticasone furoato



Approccio progressivo alla terapia

beta2 agonista short acting Formoterolo+budesonide/beclometasone

tiotropio

tiotropio



L’associazione 

corticosteroidi inalatori (ICS) 
+

beta2-agonisti a lunga durata d’azione (LABA) 

è la pietra miliare della terapia antiasmatica 

Salmeterolo/fluticasone propionato
Formoterolo/budesonide

Formoterolo/beclometasone
Formoterolo/Fluticasone propionato

Vilanterolo/fluticasone furoato



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

Lo steroide aumenta l’espressione del recettore Beta2 adrenergico 
antagonizzando la down regulation

Il Beta2 agonista  favorisce la traslocazione nucleare dei recettori dei 
glucocorticoidi e riduce la steroido - resistenza



Approccio progressivo alla terapia

beta2 agonista short acting Formoterolo+budesonide/beclometasone

tiotropio

tiotropio



Consiste nel trattamento sia di mantenimento che al bisogno con la 
combinazione budesonide/formoterolo o beclometasone/formoterolo

 Si è dimostrata efficace nel ridurre il numero delle riacutizzazioni e nel 
controllare meglio i sintomi dell’asma, con dosi relativamente basse di 
farmaci e un unico device

 Effetto broncodilatatore rapido e azione sull’infiammazione

 La quantità complessiva di cortisone assunta , grazie al miglior 
controllo della patologia, è minore

Strategia SMART



Approccio progressivo alla terapia

beta2 agonista short acting- Formoterolo+budesonide/beclometasone

tiotropio

tiotropio



Tiotropio

 Solo recentemente tiotropio è stato incluso come primo farmaco 
anticolinergico a lunga durata d'azione nelle linee guida GINA

 Il numero limitato di studi che hanno confrontato diverse strategie di 
trattamento ha dimostrato una non inferiorità di un trattamento aggiuntivo 
con tiotropio a ICS rispetto a una combinazione di salmeterolo e ICS. 
Questi dati potrebbero indicare il potenziale del tiotropio come
trattamento alternativo steroido-risparmiatore sicuro ed efficace

Pride D, et al. J Asthma Allergy 2015

 Tiotropio è costo-efficace ed i suoi benefici non sono limitati a particolari 
fenotipi, il che lo rende un’ utile aggiunta alle opzioni terapeutiche 
raccomandate dal documento GINA per i pazienti con asma scarsamente 
controllato agli steps 4 e 5



Approccio progressivo alla terapia

beta2 agonista short acting Formoterolo+budesonide/beclometasone

tiotropio

tiotropio
OCS



Asma che richiede le indicazioni terapeutiche suggerite da GINA
agli step 4-5 (dosi elevate di CSI e LABA + farmaci aggiuntivi per
l’anno precedente o corticosteroidi sistemici per ≥50% dell’anno
precedente per impedire che diventi “incontrollato”

oppure
Asma che rimane “incontrollato” nonostante questo trattamento

Outcomes di mancato controllo:
ACT < 20, ACQ > 1,5
>2 riacutizzazioni o 1 riacutizzazione grave con ospedalizzazione
FEV1< 80% post broncodilttore)

ERS/ATS 2014



La diagnosi di asma grave richiede l’esclusione

Scarsa aderenza ai regimi terapeutici

Inadeguata tecnica di inalazione

Errata diagnosi

Comorbidità (poliposi nasale, sinusite, RGE, obesità) 

Fattori di rischio

Fattori psicologici (ansia depressione)

Necessità di step up del trattamento



Indentificazione di un TARGET molecolare per il 
trattamento di fenotipi specifici

Th2 high Th2 low



Omalizumab
MECCANISMO DIRETTO 
blocco delle IgE libere, che quindi 
non sono più in grado di legare il
loro recettore sulle cellule 
dendritiche, sui mastociti e 
altre cellule infiammatorie 

Riduzione dei livelli di eosinofili 

Induzione APOPTOSI degli eosinofili

1. Humbert M, et al. J Allergy Clin Immunol Pract 2014; 2:525-536.

MECCANISMO INDIRETTO 
riduzione dell’espressione dei 
recettori per le IgE su mastociti, 
basofili e cellule dendritiche circolanti 
blocco del rilascio di mediatori infiammatori 

Riduzione dei livelli di eosinofili 
Induzione APOPTOSI degli eosinofili



Mepolizuma e Benlarizumab
Stesso target IL5 ma meccanismo d’azione diverso



Mepolizumab
Benralizumab

Asma  grave persistente eosinofilo

 Almeno un valore di eosinofili 
> 300 /ml nei 12 mesi precedenti e 
valore  di   eosinofili attuale > 150 /ml

 Eosinofili > 300/ml

 Almeno 2 episodi di riacutizzazione 
nei 12 mesi precedenti

Asma  allergico

 Prick /RAST pos per 
aeroallergene perenne

 Almeno 2 episodi di 
riacutizzazione 
nei 12 mesi precedenti

 FEV < 80%

 Elegibilità per valori di IgE 30-1500 
e per peso corporeo

Omalizumab



Omalizumab



Braunstahl G-J, et al. Respir Med 2013; 107:1141-1151

Il 69% dei pazienti ha ridotto la dose di OCS o ha interrotto la terapia con OCS a 24 mesi



Il trattamento con mepolizumab, rispetto a placebo, riduce significativamente il 
tasso di riacutizzazioni clinicamente significative alla settima 32 p< 0,001
Il tasso di riacutizzazioni che hanno richiesto ricovero ospedaliero o visita in PS è 
risultato significativamente ridotto nel gruppo trattato con mepolizumab p=0,02

Riduzione del 50% dell’uso dei steroidi per via sistemica
e riduzione delle riacutizzzioni del 32%





Benralizumab

Riduce in modo significativo il tasso annualizzato di riacutizzazioni 
– 51% p< 0,0001

Riduce le visite in PS e i ricoveri ospedalieri per riacutizzazioni  
-63% p=0,0010

Riduce il rischio di riacutizzazione già dopo 4 settimane di trattamento
-40% p=0,0002

Aumenta il FEV1 pre-broncodilatatore dal basale a partire dalla IV settimana
+ 159 ml  p=0.00006 ; +23,9%.

Riduzione mediana della dose di OCS – 75% p< 0,001 vs riduzione mediana
del 25% con placebo



Reazioni avverse

Reazioni di ipersensibilità ad es. anafilassi, orticaria, angioedema, 
eruzione cutanea, broncospasmo, ipotensione. 

Cefalea e rinofaringite

 Reazioni locali al sito di iniezione: dolore, eritema, gonfiore, 
prurito e sensazione di bruciore, di intensità da lieve a moderata e 
la maggior parte risolta nel giro di pochi giorni, soprattutto all’inizio 
del trattamento ed entro le prime 3 iniezioni e riportate con minor 
frequenza per le iniezioni successive.  



Drug Target BIomarker



BPCO

La BroncoPneumopatia Cronica Ostruttiva (BPCO) è una malattia comune,
prevenibile e curabile caratterizzata da sintomi respiratori persistenti e
limitazione al flusso aereo ed è dovuta a delle anomalie delle vie aeree
e/o alveolari di solito causati da una significativa esposizione a particelle
nocive o gas (fumo).

I sintomi respiratori più comuni includono
dispnea e limitazione all’esercizio fisico
tosse e/o espettorazione.
Questi sintomi possono essere sotto-segnalati dai pazienti.

La limitazione cronica al flusso aereo caratteristica della BPCO è causata in
parte dalle alterazioni a carico delle piccole vie aeree (bronchiolite ostruttiva)
e in parte dalla distruzione parenchimale (enfisema); il contributo di ciascuna
di queste due componenti varia da un individuo all‘altro



La spirometria è necessaria per fare diagnosi

la presenza di un FEV1 / FVC <0.70 post broncodilatatore conferma la 
presenza di ostruzione bronchiale persistente.

Non c’è una stretta correlazione tra i sintomi e la gravità del difetto ventilatorio
soprattutto se valutato solo mediante il FEV1 
Il FEV1 non è il miglior predittore del rischio futuro



Fenotipizzazione del paziente con BPCO



Gestione del paziente con BPCO

prevenzione Abolire/ridurre i fattori di rischio

terapia Ridurre l’impatto dei sintomi

 Migliorare il controllo dei sintomi
 Migliorare la tolleranza allo sforzo
 Migliorare la qualità di vita

Ridurre il rischio futuro

 Prevenire la progressione di malattia
 Prevenire e trattare le riacutizzazioni
 Ridurre la mortalità





Il declino della funzione polmonare nella BPCO

Il declino della funzione polmonare è più rapido nelle fasi iniziali della malattia, 
in particolare in stadio gold II (FEV1 50-80%)

International Journal of COPD 2012 

Se la maggior parte del declino funzionale si ha nelle fasi iniziali della BPCO 
allora è necessario un intervento precoce per prevenire il progressivo 
decadimento funzionale e mantenere la funzione polmonare ai livelli più elevati

Un rapido miglioramento dei sintomi potrebbe implementare l’aderenza 

Decramer et al. Thorax 2010





ICS LABA LAMA

Inalatore unico

Triplice combinazione fissa

Beclometasone fumarato 100 mcg
+

Formoterolo fumarato 6 mcg
+

Glicopirronio bromide 12,5 mcg

pDMI extrafine

Fluticasone furoato 92 mcg
+

Vilanterolo 22 mcg
+

Umeclidinio 55 mcg

DPI ellipta





-15.2%

TRIBUTE TRILOGY

Adults aged ≥ 40 years, diagnosis of COPD (GOLD criteria 2013) at least 12 
months ago, post-bronchodilator FEV1 < 50% predicted and FEV1/FVC < 0.7 At 
least one moderate/severe exacerbation in the previous 12 months , 
Symptomatic patients (CAT score ≥ 10) 

-23%



L’associazione di beclometasone extra fine a LABA/LAMA 
non aumenta il rischio di polmonite

80% delle polmoniti confermate alla radiologia



N Engl J Med Volume 378(18):1671-1680 May 2018

IMPACT STUDY
 Età≥40 anni e con diagnosi di BPCO (definizione ATS/ERS) 
 CAT≥10 
 50%≤FEV1≤80% e ≥2 riacutizzazioni moderate oppure ≥1 

riacutizzazione grave nell’anno precedente oppure 
 FEV1<50% e ≥1 riacutizzazione moderata/grave nell’anno precedente
 Inclusione consentita ai pazienti con comorbilità: rischio/malattia 

cardiovascolare, diabete, storia clinica di asma



IMPACT STUDY

Lipson DA et al. N Engl J Med 2018





Scarsa aderenza alla terapia inalatoria nei pazienti 
respiratori: 13,4% vs 52% di altre patologi croniche

In Italia il 13,4% dei pazienti è risultato aderente ai trattamenti con i farmaci
per le sindromi ostruttive delle vie respiratorie nel 2016, evidenziando un
trend sostanzialmente stabile rispetto all’anno precedente (13,6%)



Diagramma della terapia inalatoria



Nuove tecnologie

MDI tradizionali spray predosati CFC

Uso in soluzione 
anziché in sospensione

Riduzione delle dimensioni 
delle particelle

Diminuzione della velocità di 
erogazione

Maggiore riproducibiltà della 
dose emessa

Idrofluoroalcani HFA  
come propellente

Plume meno rapido

Elevate quantità di  
particelle extrafini 

pMDI che erogano particelle extrafini



SMI

 no propellenti 

 sfrutta l’energia meccanica di una molla 
per generare una nube di particelle fini 

 riduce la deposizione del farmaco nel 
cavo orale rispetto agli altri pMDI senza 
distanziatore 

 multi-dose

 Ridotte le difficoltà di coordinazione  
erogazione- inspirazione



DPI monodose

DPI multidose



DPI

 non necessitano di propellente  

 non necessitano di coordinazione ventilo- motoria

 alcuni modelli dispongono di segna dose e segnali che guidano la
corretta inalazione  (visivo, uditivo, gustativo)

 l’aerosol è  generato direttamente dal paziente inspirando  



Fattori che influenzano l’aderenza

PAZIENTE
Condizioni di salute
Capacità cognitive

Autosufficienza
Comorbidità

Profilo psicologico
Scrupolosità

TRATTAMENTO
Metodo di somministrazione

Posologia
Politerapia

Eventi avversi

SOCIETA’
Relazione medico paziente

Supporto sociale
Accesso alle terapie

Training sull’utilizzo del device
Follow up



 Only 21% of patients were able
to correctly use a pMDI after
reading the package insert

 Only 52% of patients correctly
used a pMDI after receiving
instruction

Respiratory Medicine 2007



…il problema della inappropriatezza della tecnica inalatoria è 
molto importante; infatti, una task force congiunta ha 
puntualizzato che la tecnica inalatoria deve essere sempre 
insegnata al paziente da un sanitario competente e 
controllata nel tempo.

"La gestione delle malattie croniche ostruttive è
10% terapia e 90% educazione"



Grazie!
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