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Malattia infiammatoria cronica delle vie aeree... 

Nei soggetti predisposti questa infiammazione 

provoca episodi ricorrenti di respiro sibilante, 

dispnea... 

Questi sintomi sono associati a diffusa ma 

variabile ostruzione del flusso aereo che è 

almeno parzialmente reversibile spontaneamente 

o dopo terapia. 

L’infiammazione provoca anche un aumento della 

responsivita delle vie aeree a numerosi stimoli.

ASMA BRONCHIALE: 

definizioni





















ASMA
ALLA BASE LA FLOGOSI CRONICA

• La flogosi cronica, caratteristica 

dell’asma, persiste anche nei periodi 

asintomatici ed e responsabile della 

ipereattività delle vie aeree.

• Se non adeguatamente controllata, da 

una terapia continuativa, determina 

alterazioni strutturali con conseguente 

rimodellamento delle vie aeree.













Terapia









Rappresentazione 
delle reazioni 

ipotizzate 
nell’uomo, con le 

azioni dei 
principali farmaci



Farmaci per il controllo dell’asma:

ß2-agonisti a lunga durata d’azione

Glucocorticosteroidi inalatori e orali

Antagonisti recettoriali dei leucotrieni

Metilxantine a lento rilascio

Cromoni

ASMA: Trattamento farmacologico



Farmaci per il sollievo dei sintomi:

ß2-agonisti inalatori a rapida azione

Glucocorticosteroidi sistemici

Anticolinergici

Metilxantine ad azione rapida

ASMA: Trattamento farmacologico











DISTRIBUZIONE DEI FARMACI INALATI





CORTICOSTEROIDI USATI NELL’ASMA

Farmaco Via di somm Dose (adulti) Effetti avversi

Beclometasone 

dipropionato

Inalazione 100-200 μg (1 spruzzo  2/die)

Casi di grado elevato: fino a 

1000 μg 2/die

Corticosteroidi topici attivi in 

superficie: candidosi orofaringea, 

raucedine e faringite

Porpora, atrofia cutanea

Budenoside Inalazione 200-400 μg (1-2 spruzzi 2/die) 

Casi di grado elevato: 1600 μg 

al dì

Nebulizzatore: 0,5-1mg 2/die

Candidosi orofaringea sintomatica 

più probabile a dosi  800 μg al dì

Gli effetti navversi sistemici sono 

ridotti. Usare cautela durante il 

passaggio dalla terapia orale alla 

terapia aerosol 

Fluticasone propionato Inalazione 50-1000 μg 2/die La necessità di β2-agonisti può 

diminuire.

Prednisolone/Prednisone Orale 30-60 mg al dì da ridurre a <10 

mg al dì in 1-3 dosi refratte

La sostituzione con corticosteroidi 

per inalazione è desiderabile, ma 

richiede cautela

Cortisolo (idrocortisone) 

succinato sodico

Endovena 3-4 mg/kg dose di attacco, poi 

3 mg/kg ogni 6 ore

Inibizione surrenalica, effetti 

metabolici, ritenzione salina, 

psicosi

Tetracosactide 

(tetracosactrina)

Intramuscolare 0,5-1 mg a giorni alterni; 

aggiustare fino a ottenere la 

risposta

Le reazioni allergiche sono 

rischiose, è necessaria la 

sorveglianza per almeno 30 min. 





Principali effetti collaterali 

indesiderati dei cortisonici inalatori

• Candidosi oro-faringea: per 

questo è neccessario sciacquarsi 

la bocca dopo l’uso di tali 

composti.

• Disfonia



Associazione corticosteroidi e agonisti 

β2-adrenergici: un’azione sinergica

Le due classi di farmaci interagiscono a livello cellulare:
• I corticosteroidi inalatori aumentano il numero di 

recettori β2 a livello della mucosa respiratoria
• I β2-agonisti long-acting attivano i recettori per i 

corticosteroidi:
– inducono la traslocazione all’interno del nucleo del recettore per i 

corticosteroidi (GR) in modo tempo-dipendente
– aumentano l’affinità di legame del complesso recettore-steroide 

agli elementi responsivi del gene
– aumentano l’espressione di m-RNA per il recettore GR



Broncodilatatori

Trattamento della ostruzione a 

carico delle vie respiratorie 

Rilasciamento della muscolatura 

liscia delle vie aeree







Classificazione

Β2-agonisti (simpaticomimetici)

Teofillinici (metilxantine)

anticolinergici



Formule di struttura di β2-agonisti









Β2-agonisti (simpaticomimetici)

Farmaci di fondo Farmaci sintomatici

 per via inalatoria a
lunga durata d’azione

Orali a lunga durata
d’azione

 per via inalatoria a
rapida insorgenza
d’azione

Orali a breve durata
d’azione



Β2-agonisti (simpaticomimetici)
Reazioni avverse

 reazioni sistemiche negative: tachicardia,

extrasistoli, tremori muscolari, ipopotassemia

 desensibilizzazione per down-regulation

recettoriale

Stimolazione Β2-recettori 
extrabronchiali



CH3

ATROPINA

CH3

SCOPOLAMINA

ANTIMUSCARINICI

CH3
(H3C)2HC

+

IPRATROPIO OXITROPIO BROMURO



DISTRIBUZIONE DEI RECETTORI MUSCARINICI 

NELLE VIE AEREE

Tipo localizzazione funzione

M1 gangli aumento trasmissione gangliare

epitelio alveolare ?

ghiandole mucosali secrezione di muco

M2 presinaptico inibizione rilascio Ach

M3 muscolo liscio bronchiale contrazione

ghiandole mucosali secrezione di muco
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AGENTI ANTIMUSCARINICI

ipratropio e tiotropio

Effetti terapeutici

• Broncodilatazione (effetto protettivo verso agonisti colinomimetici, 

attivazione vagale riflessa,  β bloccanti)

• Inibizione della secrezione mucosa

Effetti collaterali

• secchezza delle fauci



CONFRONTO TRA BRONCODILATATORI

RISPOSTA BRONCODILATATORIA

Selettività Somministrazione Comparsa (min) Picco (ore) Durata (ore)

FARMACI ADRENERGICI

Adrenalina Nessuna Inalazione

Sottocutanea

3-5

6-15

-

0,5

1-2

<1-4

Metaproterenolo 

(Orciprenalina)

β2 +++ Inalazione

Orale

5-15

15-30

1-2

0,5

3-6

4-8

Albuterolo

(Salbutamolo)

β2 ++++ Inalazione

Orale

5-15

15-30

1-2

2-3

3-6

4-8

Terbutalina Iniezione 15 0,5 1-2

Salmeterolo β2 ++++ Inalazione 5-15 2-4 12

FARMACI ANTICOLINERGICI

Ipratropio Blocca i 

recettori 

muscarinici +++  

e nicotinici +

Inalazione 15 1-2 6

Atropina Blocca i 

recettori 

muscarinici +++

Inalazione 15 1-2 3

















TEOFILLINICI



Meccanismo 
d’azione

• Inibizione delle 
fosfodiesterasi III e 
IV (   cAMP)

• Antagonismo 
recettoriale verso 
l’adenosina (A1, A2B)

• Interferenza con i 
flussi di Ca2+

• Inibizione sintesi e 
secrezione dei 
mediatori da parte di 
basofili e mastcelulle











INTERAZIONI FARMACOLOGICHE

• Antiaggreganti piastrinici (ticlopidina): aumenta le 

concentrazioni plasmatiche

• Antibatterici (chinoloni, eritromicina): aumenta il rischio di 

convulsioni

• Antidepressivi (fluvoxamina): aumenta le concentrazioni 

plasmatiche

• Calcio-antagonisti (verapamil): aumenta le concentrazioni 

plasmatiche

• Farmaci anti-ulcera peptica (cimetidina): aumenta le 

concentrazioni plasmatiche

• Pasti ricchi di grassi e carboidrati ne alterano 

l’assorbimento aumentandone la tossicità. 



CROMONI

Amni visnaga

CROMOGLICATO SODICO

Sono stati sintetizzati nel tentativo di 
migliorare l’attività broncodilatalte della 
“khellina”, un derivato della Amni visnaga, 
pianta utilizzata dagli antichi egizi come 
spasmolitico.

NEDOCROMIL SODICO



CROMONI

• CROMOGLICATO SODICO

• NEDOCROMIL SODICO

Meccanismo d’azione:

- inibizione del rilascio dei mediatori dai mastociti

- inibizione dlla migrazione dei leucociti nelle vie 
aeree dei pazienti asmatici

- riduzione dell’iperattività dei riflessi neuronali

- inibizione del rilascio dlle citochine dai linfociti T

Effetti avversi: cefalea, disturbi gastrointestinali, 
raramente reazioni di ipersensibilità 
(broncospasmo,edema laringeo, tosse, dispnea, 
angioedema, emicrania, nausea, rush cutaneo)









FOSOLIPIDI DI MEMBRANA

ACIDO ARACHIDONICO

5-HPETE

LEUCOTRIENE A4

LEUCOTRIENE B4
LEUCOTRIENE C4

LEUCOTRIENE D4

LEUCOTRIENE E4

Fosolipasi A2

5-lipossigenasi

5-lipossigenasi

LTA4 idrolasi
Glutatione transferasi

transpeptidasi

dipeptidasi

Cisteinil-leucotrieni

SINTESI DEI LEUCOTRIENI





Metabolismo dell’acido arachidonico con 

formazione di leucotrieni: sede d’azione di 

zarfilukast, montelukast e zileuton



ZARFILUKAST (Accoleit, Zafirst)

Composto appartenente alla classe degli indoli, antagonista 

competitivo nei confronti di LTD4 ed LTE4.

Emivita per via orale: 13 h

Dosaggio: 20mg x 2/die; max 40mg x 2/die. Non assumerlo 

durante i pasti (1h prima o 2h dopo)

Contoindicazioni: Cirrosi ed anziani: clearance ridotta.

Controindicato in pazienti con insufficienza epatica grave e in 

gravidanza,allattamento (escreto nel latte). 

Eventuale ipersensibilità, eosinofilia, vasculite eosinofila (Churg-

Strauss), insufficienza cardiaca. Cosomministrazione con 

eritromicina riduce i livelli plasmatici del 40%, teofillina 30%, 

inibisce il metabolismo del warfarin



MONTELUKAST (Lukasm)
Composto di struttura chinolonica con una nutrita serie di 

analoghi, antagonista competitivo LTD4.

Dosaggio: 10mg/die prima di coricarsi; pediatrico 5mg/die 
compresse masticabili

Controindicazioni: ipersensibilità

Nei pazienti con asma aspirino sensibile,non modifica la 
necessità di evitare l’assunzione di aspirina.

Metabolismo epatico (CYP 3A4), escrezione biliare. 
Fenobarbitale diminuisce la sua concentrazione 
plasmatica del 40%, attenzione cosomministrazione con 
fenobarbitale, fenitoina, rifampicina.

Effetti collaterali: dolori addominali e cefalea. Aumento di 
episodi infettivi a livello gastrointestinale e respiratorio.

Non utilizzare in gravidanza ed allattamento.



ZILEUTON

Inibitore selettivo della 5-lipossigenasi (B4, C4, D4, E4)

Emivita: 3,5 h

Metabolismo: citocromo P450; UDP-glucoroniltransferasi

Legame proteico: 93%

Dosaggio: 600mg x 4/die

Effetti collaterali: tossicità epatica; effetti neuropsichiatrici: 

allucinazioni, depressione, comportamenti suicidari, tremori















Omalizumab

• E’ indicato per la profilassi negli adulti, 

adolescenti e bambini in età compresa tra 

i 6 ed i 12 anni  con asma grave e 

persistente  di accertata natura IgE 

mediata .

• Solo per somministrazione sottocutanea 

da personale specializzato.

• Possibili reazioni di ipersensibilità













INDICAZIONI ALL’IMMUNOTERAPIA NELL’ ASMA

L’ITS può essere indicata nei pazienti con asma allergica,
da lieve a moderata, specialmente quando l’asma è associata
a rinite, in accordo con le indicazioni già definite.

Lo scopo è quello di ridurre i sintomi ed il consumo di farmaci,
nonché di interferire con la storia naturale della malattia.
L’immunoterapia ed il trattamento farmacologico non sono
mutuamente esclusivi.

L’immunoterapia non deve essere somministrata a pazienti
con asma severa persistente o non adeguatamente
controllata dalla terapia.





Farmaci antiasmatici raccomandati

Step 1:  Adulti

Gravità Farmaci 

quotidiani per il 

controllo

Altre opzioni

Step 1:

Intermittente

• Nessuno • Nessuno

Farmaci per il sollievo dei sintomi:  ß2- agonisti a rapida azione 
q.o, in uso occasionale.  



Farmaci antiasmatici raccomandati

Step 2:  Adulti

Gravità Farmaci quotidiani 

per il controllo

Altre opzioni  (in ordine 

di efficacia globale)

Step 2:

Lieve 

Persistente

•Glucocorticosteroi

di inalatori (< 500  

μg BDP o 

equivalenti), anche 

in singola dose 

giornaliera

• Antileucotrieni

• Cromoni

Farmaci per il sollievo dei sintomi:  ß2- agonisti a rapida azione 
q.o, in uso occasionale.  



Farmaci antiasmatici raccomandati

Step 3:  Adulti

Gravità Farmaci quotidiani per il 

controllo

Altre opzioni  (in ordine di efficacia 

globale)

Step 3:

Moderato 

persistente

• Glucocorticosteroidi 

inalatori (200 – 1000 μg 

BDP o equivalenti)

più β2- agonisti inalatori 

a lunga durata d’azione

• Glucocorticosteroidi inalatori (500 –

1000 μg BDP o equivalenti) più 

antileucotrieni, or

• Glucocorticosteroidi inalatori (500 –

1000 μg BDP o equivalenti) più teofillina 

a lento rilascio, o

• Glucocorticosteroidi inalatori a dosi più 

alte (> 1000 μg BDP o equivalenti)

Farmaci per il sollievo dei sintomi:  ß2- agonisti a rapida azione 
q.o, in uso occasionale.  



Farmaci antiasmatici raccomandati
Step 4:  Adulti

Gravità Farmaci quotidiani per il controllo Altre opzioni

Step 4

Grave 

persistente

• Glucocorticosteroidi inalatori

( > 1000 μg BDP o equivalenti) più 

β2- agonisti a lunga durata d’azione

• più uno o più dei seguenti, se 

necessario:

- Antileucotrieni

- Teofillina a lento rilascio

- Glucocorticosteroidi orali (solo 

dopo aver ottimizzato tutto il resto)

• Valutare possibili 

fattori aggravanti o 

che possono rendere 

la malattia non 

controllata (aderenza 

al trattamento, fattori 

psico-sociali, 

esposizione ad 

allergeni, RGE, rino-

sinusite, sensibilità ad 

ASA, etc)

Farmaci per il sollievo dei sintomi:  ß2- agonisti a rapida azione q.o, in 
uso occasionale.  


