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Terapia inalatoria ed asma infantile:
tra farmaci, propellenti ed additivi

di Nicola Oggiano e
Giovanni Valentino Coppa

Negli ultimi dieci anni notevoli passi
avanti sono stati fatti circa I'ottimizza-
zione della terapia inalatoria nelle malat-
tie respiratorie a carattere cronico-ricor-
rente, in primis 'asma bronchiale.

La sempre migliore conoscenza della far-
macocinetica e della farmacodinamica
degli steroidi inalatori (SI) ha consentito
infatti I'individuazione di posologie otti-
mali in termini di rapporto efficacia/sicu-
rezza, il che assume particolare impor-
tanza soprattutto di fronte ad un paziente
in eta pediatrica.

Tali progressi strettamente farmacologici
sono stati piu recentemente affiancati da
un miglioramento dei propellenti per
quanto attiene gli spray dosati

(c.d. pMDI). La progressiva sostituzione
det CFC (cloro-fluor-carburi) con HFA
(idro-fluor-alcani) nei prodotti contenenti
S1, beta adrenergici e cromoni testimonia
certamente una grossa presa di coscienza
ecologica nei confronti dell’ozono protet-
tivo stratosferico. A tale inopinabile van-
taggio sociale si affiancano peraltro non
trascurabili vantaggi individuali, tra cui
un minor “effetto Freon™ all'impatto in
orofaringe ed una maggior stabilita della
dose erogata alle basse temperature (infe-
riori a 0°). Aspetto molto importante, que-
st’ultimo, soprattutto nella prevenzione
farmacologica dell’EIA (asma indotto da
esercizio) durante la pratica di sport
invernali (ad es. lo sci alpino) da parte di
giovani atleti asmatici.

Studi effettuati su flunisolide pMDI rifor-
mulato con HFA hanno peraltro dimo-
strato un discreto incremento della c.d.

“dose polmone™ (circa il 30%) rispetto al
vecchio prodotto (con CFC). Tale incre-
mento, affiancato da una notevole ridu-
zione dell'impatto orofaringeo (e dunque
dell’assorbimento sistemico) & ancor piu
evidente quando il pMDI con flunisolide
HFA venga abbinato ad un opportuno
distanziatore. Cio ha consentito, in uno
studio condotto su asmatici adulti, un
buon controllo della malattia asmatica
utilizzando 1/3 della dose impiegata con
Flunisolide CFC.

Puo dunque stupire come, a fronte di tali
miglioramenti inerenti i farmaci veicolati
con pMDI, diversi problemi persistano
invece per quanto attiene i farmaci nebu-
lizzati tramite aerosol tradizionale.

E verosimile che cio rispecchi una maggior
tendenza all’utilizzo del pMDI abbinato a
distanziatore rispetto all’aerosol tradizio-
nale. Senza nulla togliere ai vantaggi dello
spray dosato con distanziatore nell’eta
prescolare, bisogna tuttavia riconoscere
che anche I"aerosol tradizionale trova
ancora ampio spazio in questa fascia di
eta. Questo puo essere giustificato da vari
fattori, tra cui una maggior “dimesti-
chezza” con tale metodica da parte dei
familiari, una migliore accettazione da
parte di un numero non trascurabile di
piccoli pazienti (soprattutto sotto i 5 anni
di eta), la possibilita di un utilizzo dell’ap-
parecchiatura aerosolica anche per il
lavaggio “fisiologico”e/o0 “medicato” del
tratto rinosinusale, ma soprattutto la pos-
sibilita di “miscelare” piu farmaci nella
stessa seduta inalatoria (compatibilmente
con le caratteristiche dei prodotti).
Quest’ultimo aspetto ¢ di particolare
importanza soprattutto quando si consi-
deri la tendenza, volta ad ottimizzare la
“compliance”, ad “addestrare” il bambino
con asma all’utilizzo dello stesso tipo di
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metodica, sia per la terapia a lungo ter-
mine che per eventuali riacutizzazioni
asmatiche. In tal caso, la possibilita di
addizionare agli steroidi inalatori (c.d.
terapia di base) i broncodilatatori costitui-
sce senza dubbio un grosso vantaggio.
Soprattutto poi di fronte ad una bronco-
ostruzione alquanto serrata, la sommini-
strazione di dosi elevate e ravvicinate di
beta-adrenergici short acting resta proba-
bilmente piu agevole e consente 'even-
tuale addizionamento di ipratropium bro-
muro. In considerazione di quanto espo-
sto, ben si comprende come ancor oggi
I"utilizzo dell’aerosol tradizionale trovi una
larga applicazione in eta pre-scolare.
Pertanto, pur affiancandoci in linea di
massima a quanto riportato nelle varie
Linee Guida, riteniamo al tempo stesso
opportuno fare il punto su alcuni partico-
lari aspetti volti ad ottimizzare la terapia
aerosolica tradizionale in quelle situazioni
(tutt’altro che rare) che ne richiedono
I"utilizzo.

Un primo aspetto riguarda la formula-
zione in sospensione o soluzione.

Nel caso di un farmaco in sospensione, a
causa della eterogeneita del sistema
(miscela) le particelle di farmaco, poco
solubili in acqua, vengono avvolte da un
film liquido di diluente che comporta un
loro aumento di diametro con tendenza
alla precipitazione; il farmaco sara conte-
nuto solamente in quelle di maggior
diametro.

Anche utilizzando un’apparecchiatura
aerosolica “a compressore” idonea all’eta
pediatrica, inevitabilmente le particelle
che contengono il farmaco (di dimensioni
eccessive) rimangono nell’ampolla o
impattano tutt’al piu sulle alte vie aeree.
Questo problema viene enfatizzato nebu-
lizzando una sospensione con apparec-
chiature ad ultrasuoni, con le quali
aumenta in modo significativo il rischio di
erogare solo particelle molto piccole, ric-
che di diluente ma con scarsa quantita di
farmaco.

E quanto si puo verificare utilizzando
molecole quali BDP, budesonide e
Sluticasone formulati in sospensione.
Questi farmaci, che risultano efficaci in
formulazioni pMDI o DPI (polveri secche),
rischiano di perdere tale efficacia quando
somministrati per via aerosolica tradizio-
nale, specie se con apparecchiature ad
ultrasuoni, proprio in quanto formulati
come sospensione.

Al contrario, un farmaco formulato in
soluzione, grazie all’'omogeneita del
sistema (miscela) garantisce I"“output” di
una quantita costante di principio attivo
per tutta la durata della seduta inalatoria,
erogata in particelle di dimensioni piccole
(1-5 micron), tali da raggiungere le basse
vie aeree e garantire efficacia terapeutica.
[£ proprio questa spiccata idrosolubilita
che caratterizza flunisolide, a tutt’oggi
["unico steroide inalatorio formulato in
soluzione (non in sospensione) e di conse-
guenza il piu idoneo alla terapia aerosolic
tradizionale. La bassa lipofilia (alta solu-
bilita in acqua) offre peraltro ulteriori
vantaggi, tra cui facile superamento della
barriera di muco bronchiale, agevole dis-
soluzione nel liquido bronchiale e ridotta
ritenzione tissutale. La possibilia di poter
esser miscelato, in caso di necessita, ad
altri farmaci formulati in soluzione, quali
ad es. salbutamolo ed ip. bromuro. senza
riduzione degli effetti terapeutici, com-
porta un ulteriore vantaggio.

Un altro aspetto importante ¢ l'osmola-
rita che. al pari di altri elementi chimico-
fisici di rilievo (ad es. pH, stabilita ed
altri), nella maggior parte dei casi non ¢
riportata sul foglietto illustrativo. A tale
problema si puo comunque ovviare tra-
mite opportuna diluizione con soluzione
Jisiologica (non con acqua distillatal), al
fine di non provocare stimolo irritativo
sulla parete bronchiale.

[aspetto sicuramente piu trascurato ¢
quello degli additivi/conservanti presenti
nelle formulazioni farmaceutiche ad uso
inalatorio.
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Stupisce questa poca attenzione, specie se
confrontata con I'enorme rilevanza che ¢
sempre stata data agli additivi contenuti
nei prodotti farmaceutici per uso orale,
quali ad esempio tartrazina e sodio-ben-
zoato, per il potenziale pericolo di indurre
un ampio spettro di reazioni indesiderate
in soggetti suscettibili.

Nella Tabella 1 ¢ riportato un elenco
(probabilmente incompleto) degli additivi
presenti nelle preparazioni farmaceutiche
per aerosol disponibili attualmente sul
mercato.

I importante sottolineare come dati speri-
mentali abbiano dimostrato che sia il
metil-p-idrossibenzoato che il propil-p-
idrossibenzoato possano interferire sulla
morfo-funzionalita ciliare con modifica-
zioni, in casi particolari, della clearance
muco-ciliare, a concentrazioni uguali o
talora inferiori a quelle riscontrabili nelle
formulazioni farmaceutiche inalabili.
Linalazione di benzalconio cloruro puo
inoltre provocare in soggetti asmatici (o
comunque iperreattivi ) una reazione
bronco-ostruttiva (c.d. broncospasmo
paradosso). Lesioni flogistiche della
parete tracheo-bronchiale sono infine state
riscontrate a seguito di inalazione di pre-
parazioni contenenti polisorbati e alcool
benzilico. Vien dunque da se che, all’atto
della prescrizione, nella cernita dei far-
maci molta attenzione dovrebbe essere
data anche alla presenza di eventuali
additivi potenzialmente nocivi, specie di
fronte ad un bambino affetto da asma
bronchiale.

Spicca in tal senso flunisolide in solu-
zione, nella cui formulazione sono pre-
senti essenzialmente glicole propilenico,
scevro da controindicazioni di rilievo ma
al tempo stesso utile a garantire un buon
controllo della contaminazione batterica, e
sodio fosfato, anch’esso privo di controin-
dicazioni, almeno allo stato attuale delle
conoscenze. Puo essere utile ricordare
come solo in alcuni prodotti del commer-
cio contenenti flunisolide in soluzione sia
presente anche sodio edetato (EDTA). La

TABELLA 1.
ADDITIVI/CONSERVANTI PRESENTI NELLE PREPARAZIONI
FARMACEUTICHE AD USO INALATORIO

Sodio benzoato

Acido benzoico

Alcool benzilico
Polisorbati

Acido sorbico
Metil-p-idrossibenzoato
Propil-p-idrossibenzoato

Benzalconio cloruro

sua concentrazione, tuttavia, non sembra
tale da poter indurre, almeno in linea teo-
rica, reazioni indesiderate di rilievo.
Peraltro, il suo effetto chelante potrebbe
risultare utile nel neutralizzare eventuali
residui metallici presenti nell’apparecchia-
tura (legati ad esempio ad una non cor-
retta applicazione di norme igieniche) e
quindi meglio preservare le doti di effica-
cia dello steroide, prevenendo una sua
possibile inattivazione.

In conclusione, nella prescrizione di far-
maci da somministrare per via aerosolica
tradizionale, molti sono gli elementi da
tenere presenti per ottimizzare tale via di
somministrazione. Le proprieta dei far-
maci, ottimali sul piano teorico, rischiano
infatti di essere inficiate, con perdita di
efficacia terapeutica, qualora non si tenga
conto di alcuni elementi chimico-fisict
quali pH, osmolarita, formulazione in
soluzione (e non in sospensione), eventuale
presenza di additivi potenzialmente dan-
nosi. Questo ¢ quanto mai vero quando i
farmaci in questione sono gli steroidi ina-
latori, per i quali ¢ essenziale mantenere
sul piano pratico-applicativo I'ottimale
rapporto efficacia/sicurezza esistente sul
piano teorico. Il problema assume poi
dimensioni senza dubbio maggiori qualora
si consideri che la maggior parte delle for-
mulazioni farmacologiche inalabili ven-
gono utilizzate non solo per le affezioni del
tratto aereo inferiore, ma anche di quello
superiore.
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La coesistenza nello stesso paziente di
asma e rinosinusite ¢ d’altronde evenienza
tutt’altro che rara, come sempre piu fre-
quentemente rimarcato da varie fonti che
trovano la massima espressione ed autore-
volezza nel progetto A.R.1.A.
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