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Abstract

Le linee guida nazionali e internazionali sull’asma evidenziano la necessita di controllare I'aderenza terapeutica e la tecnica di inalazione
adottata dai pazienti prima di apportare variazioni alla loro terapia. Questa rassegna intende affrontare questi temi e mettere in luce le
differenze tra gli inalatori in termini di tecnica di inalazione, capacita dei singoli pazienti e facilita d'impiego. Sono presentati vantaggi e
svantaggi degli inalatori predosati (MDls, metered-dose inhalers, N.d.T.) e degli inalatori a polvere secca (DPIs, dry powder inhalers, N.d.T.).
Si discute inoltre della riformulazione dei MDI a base di beclometasone per la cui prescrizione si & verificata una certa confusione in segui-
to alla quale le Autorita Regolatorie hanno raccomandato che la prescrizione non sia generica ma indichi il nome commerciale. Questa
rassegna si propone come strumento di aggiornamento per gli specialisti, riassumendo le differenze tra i diversi inalatori e offrendo quin-

di la possibilita di ottimizzare il trattamento inalatorio per il singolo paziente.
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Introduzione

Negli ultimi dieci anni, i numerosi progressi compiuti in campo
terapeutico, la comprensione senza precedenti dei meccani-
smi sottesi alla fisiopatologia e all'immunologia dell’'asma e
I'elaborazione di linee guida esaustive'? hanno consentito una
migliore gestione dell’asma, una patologia per la quale si regi-
stra una riduzione dei trends di prevalenza.’ Tuttavia, nono-
stante questi miglioramenti, morbilita e mortalita rimangono
comunque considerevoli — e spesso potenzialmente evitabili —
tra i soggetti asmatici.*® Le linee guida sull’asma raccomanda-
no di aumentare il trattamento laddove la sintomatologia

risulti scarsamente controllata e di verificare I'aderenza tera-
peutica del paziente e la sua tecnica di inalazione prima di
effettuare una qualsiasi variazione terapeutica. Pur osservan-
do queste raccomandazioni, & stato stimato che circa il 5%
dei casi di asma é difficile da controllare nonostante si ricorra
a dosi massimali di farmaci per via inalatoria.”

In conformita alle linee guida e a un articolo di recente pub-
blicazione, espressione della posizione assunta dall’International
Primary Care Respiratory Group (IPCRG),® sarebbe opportuno,
prima di modificare la gestione terapeutica di un paziente asma-
tico, affrontare e rispondere ad alcune domande chiave:
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¢ |l paziente aderisce al regime terapeutico prescritto?

e L'inalatore prescelto e il piu appropriato per quel dato
paziente?

e |l paziente & in grado di eseguire la tecnica di inalazione
raccomandata dalla ditta produttrice?

e Ladisassuefazione dal fumo di tabacco e stata suggerita in
maniera adeguata? (Laddove applicabile)

o [ stata massimizzata la gestione di patologie concomitan-
ti, quale ad esempio la rinite?
In questa rassegna l'attenzione sara rivolta specificata-

mente all’aderenza terapeutica e ai dispositivi inalatori,

ponendo |'accento in particolare sulla tecnica di inalazione.

Ottimizzare la scelta dell’inalatore per
ciascun paziente

Le linee guida BTS/SIGN' e GINA? costituiscono il fondamento
della gestione dell’asma e “si ritiene siano il miglior mezzo
disponibile per coadiuvare i medici generici e i pazienti al fine
di ottenere la miglior cura possible dell’asma”.® Tuttavia, le
linee guida non possono prevedere né la variabilita soggettiva
di risposta al trattamento né le necessita e le preferenze dei
singoli pazienti. Inoltre, le linee guida non sono in grado di
affrontare il problema di un uso errato dell'inalatore.” Ser-
vendosi di queste linee guida come punto di partenza, spetta
poi agli specialisti costruire su questa base |'ottimizzazione
dell'uso dell'inalatore per ogni singolo paziente asmatico.

Alla luce dei risultati degli studi di metanalisi, fintanto che
i pazienti utilizzano la tecnica di inalazione corretta, i diversi
dispositivi di somministrazione del farmaco utilizzati per il trat-
tamento dell’asma determinano esiti clinici simili."'? La mag-
gior parte degli studi inclusi in queste metanalisi ha valutato
I'uso di un broncodilatatore somministrato per via inalatoria,
includendo pazienti molto ben istruiti ad utilizzare ciascun
dispositivo e viceversa escludendo i soggetti non in grado di
utilizzare la tecnica di inalazione appropriata. Va da se che tale
distinzione non e applicabile alla pratica di routine.

Nella pratica, quando si utilizza un broncodilatatore per via
inalatoria, se il sollievo sintomatologico non é quello atteso, i
pazienti sono soliti inalare un’altra dose. Questa reazione
immediata indica che in quel paziente il controllo dell’asma
sta peggiorando o che & necessario valutarne la tecnica di
inalazione. | corticoseroidi per via inalatoria (ICS, inhaled
corticosteroids, N.d.T) non determinano questa reazione e
quindi, se la tecnica adottata dal paziente non & quella cor-
retta, il controllo dell’'asma peggiorera nel tempo. Quindi, la
reazione all'uso del farmaco sintomatico € un buon indicato-
re della necessita di controllare la tecnica di inalazione del
paziente e di scegliere, se necessario, un inalatore diverso che
il paziente possa utilizzare con maggiore facilita.

Al fine di ottimizzare I'uso di un inalatore, € necessario che
gli specialisti considerino I'interazione tra inalatore, farmaco e
paziente sia quando istituiscono un trattamento (per preveni-
re problemi), sia quando devono gestire pazienti che presen-
tano sintomi controllati in maniera inadeguata. Poiché tutti i
farmaci utilizzati per il trattamento dell’asma sono sicuri ed
efficaci, e evidente che gli elementi piti importanti di cui tener

PRIMARY CARE RESPIRATORY JOURNAL
www.thepcrj.org

conto siano I'aderenza terapeutica, l'inalatore e la tecnica di
inalazione. In considerazione delle pari efficacia, accettabilita
e sicurezza, gli specialisti dovrebbero prescrivere il prodotto
meno costoso e pil appropriato per il paziente.'

Nelle situazioni cliniche acute, & possible ricorrere all’'uso di
nebulizzatori, possibilmente anche con ossigeno. Tuttavia, la
maggior parte dei nebulizzatori & rumorosa, voluminosa,
necessita di un compressore e di corrente elettrica, e si tratta
comungue di metodi che non consentono alla dose som-
ministrata di raggiungere i polmoni. Nelle situazioni cliniche
acute, I'uso di spaziatori collegati ad inalatori predosati (MDI,
metered-dose inhalers, N.d.T)) é altrettanto utile,’ ed é stato
dimostrato che cinque dosi separate di salbutamolo risultano
equivalenti a 5 mg di salbutamolo nebulizzato.”™ Se non si
dispone di uno spaziatore, una tazza o una bottiglia in plasti-
ca costituiscono valide alternative.

Migliorare I'aderenza

Una scarsa aderenza terapeutica & frequente nei soggetti

affetti da asma. Le percentuali di mancata aderenza oscillano

tra il 16% e il 50% ed é evidente come cid ponga una diffi-
colta clinica reale.® | risultati scaturiti da alcune rassegne indi-

cano che all'incirca un terzo dei pazienti asmatici riferisce di

non assumere il farmaco in profilassi cosi come prescritto.'

Altri studi hanno rilevato che la meta dei pazienti utilizza il far-

maco antiasmatico in misura inferiore a quanto prescritto,” e

addirittura il 50% dei soggetti con asma difficile da controlla-

re evidenzia mancata aderenza ai corticosteroidi orali.”

Anche alcune stime ottimistiche indicano che una scarsa
aderenza al regime terapeutico apporta un importante contri-
buto a morbilita, mortalita e costi associati all’asma. Ogni
incremento del 25% del periodo trascorso senza assumere
ICS & associato al raddoppio del tasso di ospedalizzazione per
asma, e la scarsa aderenza terapeutica sembra contribuire alla
mortalita per asma in misura del 61%.'"

Affrontare le problematiche multifattoriali sottese alla
scarsa aderenza terapeutica & complesso e a guidare i medici
specialisti vi sono solo pochi studi ben disegnati. Nondimeno,
diversi approcci possono migliorare I'aderenza, tra cui:

e Comprendere, riconoscere e rispondere alle aspettative dei
pazienti concernenti I'asma e il suo trattamento.” Un
paziente su cinque esprime dubbi sugli ICS o mette in
discussione la necessita di utilizzarli. Gli specialisti devono
quindi necessariamente adottare un approccio non critico,
spiegando in maniera chiara il perché dell’utilizzo degli ICS
e affrontando qualsiasi dubbio concernente gli effetti colla-
terali a lungo termine, la dipendenza e I'uso del farmaco.'

e Enfatizzare i benefici della terapia

e Fornire istruzioni semplici e chiare

e Riconoscere le preferenze del paziente e agire di conse-
guenza — ad es., scegliere una terapia che si accordi alle
loro preferenze.

Nel complesso, & stato osservato che educare il paziente
migliora I'aderenza terapeutica agli 1CS.?° Inoltre, i pazienti
asmatici tendono a preferire gli inalatori che si rivelano piu
facili da utilizzare. In uno studio comparativo di sette inalato-
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Tabella 1. Errori compiuti dai pazienti nell’'uso dei DPI

e dei MDI.

Errore Percentuale di pazienti
MDI DPI

Mancata coordinazione tra erogazione e 27 =

inalazione

Trattenere il respiro in maniera inadeguata,

o non trattenerlo affatto, dopo I'inalazione 26 23

Inspirazione troppo rapida/mancata

inalazioneforzata 19 17

Agitazione/scioglimento inadeguati prima

dell’'uso 13 -

Effetto freon freddo 6 -

Erogazione alla capacita polmonare totale/

mancata espirazione al volume residuo

prima dell’inalazione 4 24

Erogazioni multiple durante una singola

inspirazione 3 =

Inalazione attraverso il naso durante I'erogazione 2 -

Espirazione durante |'erogazione/attraverso

il boccaglio 1 19

Inserimento dell’estremita errata dell’inalatore

in bocca <1 -

Mantenimento del dispositivo in posizione

errata/in maniera non corretta <1 35

Espirazione nel boccaglio dopo I'inalazione - 20

ri si & riscontrato che il 30% di bambini asmatici preferisce
Easi-Breathe® (un MDI attivato dall’atto inspiratorio). Questo
stesso studio ha rilevato come uno spaziatore collegato a un
MDI fosse il metodo di inalazione meno preferito.”

Tecnica di inalazione e facilita di utilizzo
Molti pazienti incontrano difficolta a utilizzare correttamente
i dispositivi per I'inalazione. Un MDI dovrebbe essere utilizza-
to con un‘inalazione lenta e profonda mentre I'uso di un ina-
latore a polvere secca (DPI, dry powder inhaler, N.d.T.) dovreb-
be prevedere una inalazione quanto piu possible forte e pro-
fonda. Tuttavia, non & chiaro come pazienti e specialisti inter-
pretino o percepiscano queste norme generali. Nella maggior
parte dei casi il flusso di inalazione dei pazienti attraverso un
MDI e piu veloce rispetto a quanto avviene con un DPI.22 ['uti-
lizzo di un qualsiasi inalatore prevede di effettuare corretta-
mente, e nella giusta sequenza, una serie di passaggi e i
pazienti commettono spesso degli errori. Altrettanto spesso
accade che siano gli stessi specialisti a non essere in grado di
utilizzare gli inalatori in maniera efficace.”

Una tecnica inalatoria inadeguata pud ridurre marcatamente
la quota di farmaco che raggiunge il polmone. Uno studio di
ampie dimensioni, condotto in 3955 pazienti, ha evidenziato che
il 70% dei soggetti utilizzava erroneamente i MDI, e in circa la
meta dei casi, il motivo era la scarsa coordinazione.?* Altri studi
hanno osservato che una percentuale di pazienti variabile tra il
32% e il 96% commette errori nell'uso dei MDI, e il 28-68% di
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essi non utilizza il proprio MDI o DPI in maniera adeguata a trar-
re benefici dal farmaco.? La Tabella 1 riassume i vari problemi che
i pazienti incontrano nell'utilizzo di questi inalatori.>*

(@) Inalatori predosati

Un recente articolo ha riscontrato che nella pratica quotidiana
solo il 7,6% dei soggetti asmatici era in grado di utilizzare un
MDI con un’inalazione lenta e profonda e buona coordinazio-
ne.?? Una scarsa coordinazione tra erogazione e inalazione —
uno degli errori compiuto con maggiore frequenza nell’'uso
dei MDI - riduce la deposizione polmonare al 7,2%. Questo
dato va paragonato ai valori del 22,8% e del 20,8% rilevati
nei pazienti istruiti all'uso corretto del MDI e di Autohaler (un
MDI attivato dall’atto inspiratorio), rispettivamente.*

L'errore pil comune compiuto dai pazienti che utilizzano
un MDI consiste in una inalazione troppo rapida.* In uno stu-
dio condotto in pazienti asmatici utilizzatori di un MDI, i sog-
getti che inalavano lentamente (30 L/min) e che trattenevano
il respiro per 10 secondi hanno evidenziato la maggiore depo-
sizione di farmaco nel polmone, incluse le regioni tracheo-
bronchiale e alveolare. Ritardare I'erogazione della dose fin-
che non iniziava l'inalazione non aveva ripercussioni sulla
deposizione polmonare del farmaco.?’ Dunque, quando si
compie una inalazione lenta non ¢ essenziale coordinare il rila-
scio della dose da un MDI con l'inizio della inalazione fin
quando l'inalazione & lenta e inizia prima dell’erogazione della
dose. Linalazione lenta e profonda si traduce in una lenta
manovra di capacita inspiratoria vitale. Poiche questo volume
corrisponde, in condizioni normali, a circa 2,5 litri, se la mano-
vra impiega cinque secondi, il flusso di inalazione sara pari a
30 /min. Quindi, puo essere utile insegnare ai pazienti ad ina-
lare per cinque secondi quando utilizzano un MDI.

Nel complesso, la questione del corretto utilizzo dell'inalato-
re riveste un’importanza cruciale per il mantenimento di un con-
trollo ottimale dell’asma poiché i pazienti che utilizzano scorret-
tamente i MDI tendono ad avere un’asma meno stabile rispetto
a quanti, viceversa, utilizzano il dispositivo in maniera corretta.?
Gli specialisti possono consigliare e istruire i pazienti, aiutandoli a
migliorare la tecnica inalatoria in vari contesti.>** Una ricerca
recente ha anche suggerito che strumenti educazionali ausiliari,
quale il 2Tone Trainer® (Canday Medical, UK) puo migliorare la
tecnica di utilizzo del MDI garantendo che venga compiuta una
inalazione lenta. Quando ai pazienti e stato fornito un 2Tone
trainer, |'effetto complessivo osservato é stato un aumento clini-
camente significativo della qualita di vita.

Scegliere un dispositivo al quale i pazienti accordano la
propria preferenza (per la semplicita d'uso) puo essere utile
per ottimizzare un concreto controllo della malattia. Ad esem-
pio, i pazienti che utilizzavano il dispositivo da essi preferito,
Easibreathe, hanno raggiunto un controllo dell’asma migliore
rispetto a quanto realizzato con un MDI determinando, in tal
modo, un minor numero di visite, motivate dall’asma, presso il
medico di famiglia.** In una importante analisi del database
anglosassone DIN-LINK concernente la pratica clinica in Medici-
na Generale, che ha confrontato gli esiti clinici di 7412 pazienti
che utilizzavano MDI tradizionali o attivati dall’atto inspiratorio
per la somministrazione di ICS, & emerso che i MDI attivati dal-
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I'atto inspiratorio sembravano determinare esiti clinici mi-
gliori. Per i pazienti che utilizzavano tali MDI le prescrizioni di
[3,-agonisti a breve durata, di steroidi orali e di antibiotici erano
inferiori in misura del 25%, 64% e 44% rispettivamente, rispet-
to ai loro omologhi che per contro utilizzavano MDI tradiziona-
li.>* Se i pazienti non sono in grado di utilizzare correttamente un
MDI anche dopo aver ricevuto le istruzioni e I'educazione appro-
priate, sarebbe opportuno optare per un diverso dispositivo. Se si
rivelano soddisfatti di un MDI, uno di quelli attivati dall’atto inspi-
ratorio rappresenta senz'altro la scelta pit opportuna.

Gli spaziatori utilizzati in associazione ai MDI compensano i
problemi di coordinazione e riducono l'incidenza di qualsiasi
effetto locale nel cavo orale causato dall'impatto orofaringeo
del farmaco durante I'inalazione. Gli spaziatori possono miglio-
rare anche la deposizione polmonare. Per la possibile genera-
zione di cariche elettrostatiche, per ciascuna inalazione dovreb-
be essere usata una sola dose ed & necessario che questi dispo-
sitivi siano lavati con soluzione detergente e lasciati asciugare.
Tuttavia, i distanziatori non sono facilmente trasportabili e sono
quelli che i pazienti preferiscono meno.” In linea generale, vi &
poca differenza tra distanziatori di piccole e grandi dimensioni.*
(b) Inalatori a polvere secca
L'inalazione attraverso un DPI dovrebbe avvenire mediante
una aspirazione veloce, quanto pit possibile forte e profonda.
Il flusso inalatorio del paziente interagisce con la resistenza
all'interno del DPI per creare un’energia turbolenta che disgre-
ga la formulazione e consente di erogare una dose contenen-
te particelle che possono depositarsi nel polmone.* L'inalazio-
ne veloce dovrebbe essere eseguita non appena la dose viene
rilasciata all'interno del DPI, durante i primi pochi millisecondi
della manovra di inalazione. Una mancata rapida inalazione
iniziale determina I'emissione di particelle troppo grandi per-
ché possano depositarsi nei polmoni cosicche si depositano
solo nel cavo orale.”” Molti pazienti sono inconsapevoli di
dover iniziare immediatamente una inalazione rapida; i
pazienti che accelerano gradualmente il flusso inalatorio
dovrebbero essere nuovamente istruiti. Tutti i DPI sono carat-
terizzati da una diversa resistenza interna® che riduce il flusso
di inalazione praticato dal paziente. Poiche I'energia turbolen-
ta impiegata ¢ il prodotto del flusso e della resistenza del-
I'inalatore, ne consegue che per un dato livello di energia il
flusso richiesto per un DPI a bassa resistenza sara piu veloce
rispetto a quello necessario per un DPI a elevata resistenza.
Quanto piu veloce e il flusso inalatorio attraverso un DPI,
tanto maggiore sara l'energia di turbolenza. Quindi, per tutti
i DPI I'erogazione della dose é flusso-dipendente, anche se per
alcuni questa caratteristica € piu spiccata rispetto ad altri.*®
Tuttavia, la rilevanza clinica di questo dato non é stata ancora
confermata. In linea generale, si puo affermare che i DPI carat-
terizzati da elevata resistenza offrono una deposizione pol-
monare maggiore rispetto a quelli a bassa resistenza.*®

Esiste una soglia minima richiesta di energia alla quale la
disgregazione ¢ sufficiente a fornire una dose in grado di pro-
durre particelle della dimensione desiderata. E opinione condi-
visa che questa soglia minima di energia sia equivalente a un
flusso inalatorio iniziale di 30 L/min attraverso un DPI. Quanto
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maggiore & la resistenza, tanto minore sara il flusso minimo e
viceversa, come dimostrato dagli studi condotti su Turbuhaler.
Valori simili potrebbero dunque essere applicati a DPI caratte-
rizzati da un valore di resistenza simile a quello di Turbuhaler,
quale ad esempio Clickhaler. | DPI con resistenza maggiore
(Easyhaler) richiederebbero un flusso di minore entita mentre
quelli con resistenza minore (Accuhaler e Novolizer) richiede-
rebbero un flusso di inalazione pil veloce.

Alcuni studi hanno rilevato che alcuni pazienti incontrano
difficolta a raggiungere una rapida velocita di inalazione
durante I'uso routinario di un DPI.3%*% Questi studi hanno
riscontrato che la probabilita di incontrare problemi nel prati-
care un flusso veloce di inalazione € maggiore per i bambini e
i soggetti con grave ostruzione delle vie aeree. Poiché i DPI
sono estremamente dipendenti dal raggiungimento di una
determinata velocita di flusso inspiratorio, c'é il rischio di una
ridotta efficacia durante gli episodi acuti o in pazienti con fun-
zione polmonare ridotta.**? In linea generale, i DPI con bassa
resistenza tendono a manifestare questa riduzione in misura
maggiore rispetto a quelli con resistenza elevata.*

Fattori farmaceutici

L'industria farmaceutica ha risposto all’esigenza di riformulare gli
inalatori a base di ICS a causa del ritiro dal commercio dei pro-
pellenti a base di clorofluorocarburi (CFC) utilizzati nei MDI. La
maggior parte dei nuovi prodotti & stata quindi formulata con
propellenti a base di idrofluoroalcani (HFA), benche sia ancora
disponibile in commercio un esiguo numero di MDI equivalenti a
base di beclometasone che ancora utilizzano i CFC. Tradizional-
mente, i MDI a base di corticosteroidi con CFC erano costituiti da
una sospensione di particelle, ma per superare le difficolta di sta-
bilita tra le particelle (in special modo per beclometasone) alcune
formulazioni di ICS e HFA sono state formulate come soluzioni
aerosol, ricorrendo a due diversi approcci. Alcune formulazioni
offrono un prodotto che eroga particelle ultrafini da una soluzio-
ne aerosol. Questo migliora la deposizione polmonare e la con-
seguente maggiore efficacia consente di dimezzare la dose di
farmaco.** La percentuale di dose che raggiunge la sede
polmonare in seguito a somministrazione mediante MDI quali
Qvar® (beclometasone ultrafine, Teva) e ciclesonide (Alvesco®,
Nycomed) & dell'ordine del 50-60%.%" Piu recentemente, &
stato introdotto sul mercato un MDI a base di un’associazione
precostituita di beclometasone e formoterolo. Questo MD],
denominato Fostair® (Trinity Chiesi), emette anche particelle
ultrafini di beclometasone, con una deposizione polmonare ele-
vata rispetto ai MDI tradizionali.®® Gli altri vantaggi associati alle
particelle ultrasottili consistono in una distribuzione del farmaco
attraverso I'intero albero respiratorio, con una buona penetra-
zione del corticosteroide anche nelle vie aeree di calibro minore®,
e in una deposizione polmonare che risente in misura minore di
qualsiasi variabilita del flusso di inalazione praticato dal pazien-
te.* Inoltre, alla deposizione polmonare elevata fa riscontro un
deposito minore nella cavita orofaringea. In altri casi, le formula-
zioni delle soluzioni per aerosol sono state modificate per ridurre
la qualita della dose erogata cosicche le particelle emesse sono
simili a quelle delle formulazioni contenenti CFC. Il risultato & una
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Tabella 2. Vantaggi e svantaggi dei dispositivi per inalazione nel trattamento dell’asma

Tipo Vantaggi

Svantaggi

MDI tradizionale Portatile e poco ingombrante

Breve durata del trattamento

Nessuna preparazione

Nessun rischio di contaminazione
Elevata riproducibilita di ogni erogazione

(farmaco rilasciato a dosi costanti)

Necessita di coordinazione tra respirazione ed erogazione

La maggior parte dei pazienti inala troppo rapidamente

Deposizione polmonare insufficiente

Solo un tipo possiede un contatore di dose

Puo essere difficile stabilire il numero di dosi residue
Importante agitare prima dell’'uso

Numero limitato di MDI attivati dall’atto inspiratorio

Periodo di validita breve per il MDI a base di formoterolo

MDI erogatore Elevata deposizione polmonare

Disponibili solo due prodotti a base di corticosteroidi (Qvar e Alvesco)

di particelle Minore deposizione orofaringea Disponibile solo un prodotto di associazione (Fostair) —
ultrafini Adatto per I'inalazione di corticosteroidi breve periodo di validita per la presenza di formoterolo
Minore importanza di una tecnica di Mancanza di un contatore di dose
inalazione ottimale L'inalazione di particelle ultrafine rappresenta ancora
Ridotta necessita di utilizzare spaziatori un concetto nuovo
Ridotta necessita di utilizzare MDI Possibile necessita di spaziatori se insorgono effetti collaterali
attivati dall’atto inspiratorio a livello orale
(tuttavia, ne e disponibile un tipo che Dimezzare la dose di corticosteroide in caso di pazienti che
potrebbe rivelarsi utile in caso di totale gia utilizzavano altri dispositivi MDI tradizionali a base
mancanza di coordinazione del paziente) di corticosteroidi
Spaziatori Minore necessita di coordinazione rispetto Alcuni pazienti riscontrano che l'inalazione sia pit complessa e la dose
a un MDI puo essere inferiore a quella desiderata se non usati correttamente
Ridotta deposizione orofaringea quando Piu costosi e meno portatili rispetto al solo MDI
paragonati a un MDI Tendenza a generare cariche elettrostatiche
Migliorano la deposizione polmonare, Istruzioni di lavaggio speciale
se insufficiente Prima di un’inalazione, i pazienti devono immettere nella camera
Validi durante le esacerbazioni acute un‘unica dose
Possono usare il volume respiratorio | pazienti non li preferiscono
corrente (tidal breathing) se lo spaziatore
& dotato di valvola (ad esempio, Volumatic
e Aerochamber)
Aerochamber diventa rumoroso se il flusso
di inalazione é troppo veloce
DPI E’ attivato dall’atto inspiratorio e quindi Alcuni di essi sono a dose singola

al paziente non e richiesta nessuna
coordinazione

Assenza di propellente

La maggior parte di essi possiede
contatori di dose

Breve durata del trattamento

Piccole dimensioni e portatile

deposizione polmonare altrettanto inefficiente quanto quella
degli altri MDI con CFC e un deposito orofaringeo elevato — ma
la prescrizione avviene con transizione di dosaggio.
Attualmente, sono disponibili due differenti MDI a base di
beclometasone contenenti HFA. Qvar® é la formulazione che
emette particelle ultrafini e quindi ha evidenziato una deposi-
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Alcuni richiedono di essere agitati prima dell’'uso

L'erogazione della dose dipende dalla velocita del flusso

Necessita di una accelerazione veloce all'inizio dell’inalazione

Dose erogata in scarsa quantita (o nessuna dose erogata) se il flusso
di inalazione é troppo lento

Indeterminatezza dell’erogazione della dose durante le esacerbazioni acute

Puo determinare elevata deposizione orofaringea

Deve essere mantenuto in posizione verticale quando si prepara la dose
da inalare. Per I'inalazione, va tenuto in posizione verticale o ruotato
orizzontalmente

Piu costoso rispetto ai MDI

Necessita di conservazione in luogo fresco e asciutto

zione polmonare efficiente, con efficacia simile a quella del
tradizionale MDI a base di beclometasone e CFC ma con
dimezzamento della dose. Per contro, Clenil® (Chiesi) & stato
formulato per mimare le caratteristiche di erogazione della
dose possedute dalla formulazione tradizionale del MDI a
base di beclometasone e CFC, e poiche la deposizione pol-
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monare di quest’ultimo & bassa, la deposizione polmonare di
Clenil non é altrettanto efficace quanto quella di Qvar®.
Pertanto, Qvar® offrira la stessa efficacia, con un identico pro-
filo di sicurezza, di Clenil ma consentira di dimezzare la dose.
Conseguentemente, la Medicines and Healthcare products
Regulatory Agency (MHRA) ha richiesto ai medici di specifica-
re il nome commerciale, piuttosto che prescrivere, generica-
mente, un MDI a base di beclometasone e privo di CFC.

All'incirca un paziente su dieci smettera di inalare o di
respirare attraverso il naso a causa della sensazione di freddo
provocata dai CFC a livello laringeo, con il rischio di ridurre
ulteriormente la deposizione polmonare del farmaco.* Que-
sto fenomeno & noto come “effetto freon freddo”. Rispetto a
un MDI con CFC, un MDI con HFA rilascia un aerosol piu caldo
a minore velocita,* requisiti utili a prevenire I'effetto freon
freddo sperimentato da alcuni pazienti.

Utilita delle particelle ultrafini per la
tecnica MDI
Nella pratica, accade che alla dimissione dall’'ospedale molti
pazienti ritornino a utilizzare il MDI secondo la solita tecnica
errata.®’ Uno studio di recente pubblicazione ha evidenziato che
le particelle ultrafini, oltre a migliorare la deposizione polmona-
re, garantiscono una deposizione polmonare simile anche
guando inalate con un diverso flusso di inalazione, lento o velo-
ce.® |l problema dei pazienti che al termine del programma di
educazione tornano a praticare un flusso di inalazione piu velo-
ce con un MDI*' puo quindi essere risolto ricorrendo all’uso di
un MDI che eroga particelle ultrafini. Inoltre, le particelle di
minori dimensioni contribuiscono a una migliore deposizione
polmonare con una buona penetrazione lungo tutto I'albero
respiratorio,* massimizzando in tal modo una efficace soppres-
sione dell'infammazione che si verifica nelle piccole vie aeree.”
Infine, I'utilizzo di un prodotto che emette particelle ultrafini
(quali i MDI Quar® e ciclesonide) determina un impatto orofarin-
geo notevolmente inferiore. Si & riscontrato, inoltre, che nell’uso
di un MDI che emette particelle ultrafini per frazione di secondo
la coordinazione non & importante; in uno studio® & stato osser-
vato che la deposizione polmonare conseguente all’erogazione
awvenuta prima (0,5 secondi prima) e dopo (1,5 secondi dopo)
I'inizio dell'inalazione era pari al 37% e al 50%, rispettivamente,
vs. il 60% rilevato in presenza di una buona coordinazione. In
genere, la deposizione polmonare che si osserva con altri MDI a
base di corticosteroidi & solitamente inferiore al 15%.% Quindi, la
tecnica di inalazione e la coordinazione orofaringea non rivesto-
no tanta importanza per i dispositivi che emettono particelle
ultrafini quanta, piuttosto, per altri MDI.

Conclusioni

La Tabella 2 presenta uno schema riepilogativo dei vantaggi e
degli svantaggi associati ai dispositivi per inalazione. Scegliere
con la massima attenzione I'inalatore piti appropriato puo mas-
simizzare la gestione terapeutica dell’asma e ottimizzare gli esiti
clinici complessivi. Gli specialisti dovrebbero considerare tali
aspetti prima di modificare la dose di ICS o di aggiungere altri
trattamenti al regime terapeutico di pazienti che evidenziano
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uno scarso controllo ad una qualsiasi delle fasi previste dalle
linee guida. Si dovrebbe riservare maggiore considerazione agli
inalatori che risentono in minor misura del metodo di inalazio-
ne impiegato dal paziente e a quelli caratterizzati da una depo-
sizione polmonare piu efficiente, con ridotto impatto orofarin-
geo. | MDI che emettono particelle ultrafini di corticosteroide
offrono una deposizione polmonare efficace e regolare, unita-
mente ad una minore deposizione orofaringea e senza necessi-
ta di uno spaziatore; con questo tipo di inalatori, utilizzare una
tecnica di inalazione ottimale € meno importante di quanto
non lo sia quando si utilizza un MDI tradizionale.
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