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Abstract
I nebulizzatori tradizionali vengono impiegati nell’erogazione di varie formulazioni farmaceutiche. Poiché dal punto di 
vista normativo esiste una netta separazione tra farmaco e nebulizzatore è stato possibile, sia per il nebulizzatore che per 
i farmaci da nebulizzare, bypassare i requisiti normativi (studi in vivo ed in vitro) che sono invece indispensabili per gli ina-
latori pressurizzati predosati (pMDI) e per gli inalatori a polvere secca (DPI), ne consegue che la somministrazione di alcuni 
farmaci nebulizzati è sostenuta da pochi lavori scientifici. Inoltre, anche quando sono disponibili studi clinici, i risultati sono 
spesso non chiari per una certa riluttanza a specificare le componenti fondamentali del sistema del nebulizzatore, oppure per 
l’impiego di metodologia non adeguata. Infatti è comprensibile e forse inevitabile, che i pazienti che assumono farmaci per 
via aerosolica mediante nebulizzatori di nuova generazione, con maggiore efficienza, ricevano dosi notevolmente maggiori 
di farmaco a parità di dose nominale prescritta, rispetto ai nebulizzatori tradizionali. Con l’impiego dei nuovi nebulizzatori, 
senza una adeguata conoscenza dei meccanismi di generazione ed erogazione dei farmaci e senza un aggiustamento del 
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dosaggio nelle prescrizioni, sarà inevitabile il verificarsi di errori terapeutici. Gli attuali nebulizzatori di nuova generazione 
(smart nebulizers) offrono l’opportunità di superare l’immagine obsoleta e stereotipata dell’inefficiente nebulizzatore tradi-
zionale. Infatti molti di questi nebulizzatori, oltre alla loro elevata efficacia, offrono una facilità di impiego ed una maneg-
gevolezza paragonabili ai pMDI e DPI. Poiché le recenti acquisizioni in questo settore possono avere un forte impatto sulla 
gestione dei pazienti, è di fondamentale importanza che le recenti conoscenze vengano divulgate ai professionisti sanitari. 

•	 La via inalatoria è la via di somministrazione più efficace nel distribuire il farmaco a livello del sito bersaglio.
•	 Tra gli svantaggi dei farmaci per via inalatoria vi sono lo scarso raggiungimento delle vie aeree inferiori, la necessità 

di una appropriata tecnica di inalazione.
•	 Le nuove tecnologie di nebulizzazione offrono una maggiore convenienza, una maggiore maneggevolezza ed un 

significativo aumento nell’erogazione dei farmaci.

Sviluppo della tecnica di nebulizzazione
•	 I nebulizzatori di nuova generazione (smart nebulizer) offrono l’opportunità di superare l’immagine obsoleta dell’inef-

ficiente nebulizzatore tradizionale. Molti di questi nebulizzatori, oltre alla loro elevata efficacia, offrono una facilità 
di impiego ed una maneggevolezza superiori ai pMDI e DPI.

•	 I nebulizzatori ad ultrasuoni tradizionali non sono affidabili perché: 
–	 producono goccioline di aerosol di grandi dimensioni; 
–	 non sono in grado di nebulizzare le sospensioni; 
–	 presentano un maggior rischio di colonizzazione batterica; 
–	 possono causare la degradazione del farmaco.

Principi di aerosolterapia
•	 I fattori più importanti che regolano la deposizione di aerosol includono: la formulazione farmacologica, le perfor-

mance del dispositivo di erogazione, la tecnica di inalazione del paziente e le caratteristiche delle vie aeree.
•	 La deposizione di particelle inalate è regolata principalmente da cinque fenomeni fisici: l’impatto inerziale, la sedi-

mentazione, la diffusione, l’intercettazione e le cariche elettriche.
•	 I meccanismi legati al paziente che influenzano la deposizione del farmaco sono: la fisiologia e morfologia delle vie 

aeree ed il pattern respiratorio.

Il sistema respiratorio come target terapeutico
•	 Nella respirazione normale la componente maggiore delle resistenze è dovuta alle alte vie respiratorie, ed in parti-

colare, durante la respirazione nasale, la resistenza nasale costituisce il 50% delle resistenze totali.
•	 La deposizione per gravità o sedimentazione è un meccanismo importante nella deposizione delle particelle a livello 

di vie aeree periferiche.
•	 Il tasso di diffusione del farmaco attraverso il muco dipende da fattori quali lo spessore dello strato di muco, la visco-

sità del muco, la idrofilia e la dimensione delle molecole di farmaco e l’interazione tra il farmaco e muco.

Nebulizzazione dei broncodilatatori
•	 La scelta del dispositivo da utilizzare per la somministrazione del salbutamolo per via aerosolica nella crisi acuta di 

broncoostruzione in ogni singolo paziente è ancora un argomento molto dibattuto.
•	 Una revisione Cochrane conclude che nei bambini con asma acuto, i pMDI muniti di distanziatore producono risultati 

almeno equivalenti ai nebulizzatori, non evidenziandosi differenze significative tra i due metodi di somministrazione 
nei ricoveri ospedalieri e nel miglioramento di PEF e FEV1. Tuttavia l’uso del distanziatore sembra più vantaggioso 
per la durata significativamente più breve del ricovero nei reparti di emergenza e la frequenza cardiaca più bassa.

•	 Un problema cruciale da considerare è che l’inalazione mediante alcuni nebulizzatori può costituire un rischio po-
tenziale nel determinare la diffusione per via aerea di infezioni tra pazienti ed operatori sanitari.

•	 I nebulizzatori ed i distanziatori erogano una differente quantità di farmaco a seconda del modello del dispositivo e 
a seconda del tipo di farmaco.

•	 Una metanalisi ha riportato una significativa riduzione nella probabilità di ricovero ospedaliero in bambini con asma 
riacutizzato trattati con gli anti-colinergici per via inalatoria.

•	 Una metanalisi in bambini minori di 2 anni con wheezing ha riportato che rispetto ai β2 agonisti da soli, la combina-
zione IB-β2 agonisti era associata ad una minore necessità di trattamenti aggiuntivi, sebbene nessuna differenza venisse 
rilevata nella risposta al trattamento, compresa la frequenza respiratoria e la saturazione arteriosa al Pronto Soccorso.

Key points
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Introduzione
I principali vantaggi clinici della somministrazione 
diretta dei farmaci a livello delle vie aeree sono la 
loro sicurezza e la loro efficacia: gli effetti collaterali 
sistemici sono ridotti al minimo, mentre alte concentra-
zioni di farmaco possono raggiungere direttamente il 
sito di azione desiderato. La via inalatoria è la via di 
somministrazione più efficace nel distribuire il farma-
co a livello del sito bersaglio, le vie aeree (sia intra 
che extrapolmonari)  1. Inoltre, la velocità di azione 
di alcuni importanti farmaci quali i β2-agonisti short-
acting inalatori è più rapida rispetto ai β2-agonisti 
short-acting assunti per via orale, ne deriva una più 
rapida risposta terapeutica. Infine, sono richiesti do-
saggi più bassi in quanto vi è una deposizione di-
retta a livello del sito di interesse e vengono evitati i 
problemi di incompleto assorbimento e dell’effetto di 
primo passaggio epatico. Anche da un punto di vista 
farmacocinetico si possono osservare alcuni vantaggi, 
come la differenza nel volume iniziale di distribuzione 
tra la via inalatoria e quella orale. Il volume iniziale di 
distribuzione dei farmaci per via inalatoria è limitato 
principalmente alle vie respiratorie, il che si traduce in 

Nebulizzazione dei corticosteroidi
•	 Teoricamente, non ci sono differenze nell’efficacia di diversi dispositivi che garantiscono la deposizione della stessa 

quantità di farmaco nel sito di azione.
•	 Un ICS deve essere sufficientemente idrosolubile così da evitare di essere rimosso con il meccanismo della clearance 

mucociliare prima della sua completa solubilizzazione.
•	 Studi sull’output di farmaco con nebulizzatori pneumatici hanno dimostrato che l’output e la percentuale di particelle 

respirabili (< 4,3 µm) dei corticosteroidi aumentano con il crescere della idrosolubilità.
•	 La scelta della formulazione di ICS da nebulizzare deve considerare il grado di solubilità in acqua come principale 

fattore nel determinare l’efficacia del farmaco.

I nebulizzatori di nuova generazione
•	 I nebulizzatori di ultima generazione aprono nuove frontiere per la somministrazione di farmaci a livello polmonare: 

–	 minimo spreco di farmaco nel nebulizzatore e nell’ambiente con l’impiego di dispositivi breath activated;
–	 incremento dell’erogazione di farmaco in particelle monodisperse con l’impiego di nebulizzatori mesh;
–	 quasi nessuno spreco di farmaco e particelle monodisperse con l’impiego di AAD-I-neb.

•	 I nebulizzatori più efficienti devono essere presi in considerazione perché contribuiscono a far giungere il farmaco a 
livello del sito appropriato, a ridurre la perdita di farmaco, a migliorare la sicurezza del trattamento e del rapporto 
costo-efficacia.

•	 Le caratteristiche chimico-fisiche della formulazione farmacologica, il suo comportamento durante la nebulizzazione 
e nelle vie aeree, il suo sito d’azione, il suo metabolismo ed i suoi effetti extrapolmonari sono tutti fattori da conside-
rare quando si prescrive una terapia con nebulizzatore.

•	 L’accoppiata farmaco-nebulizzatore per essere accettabile per un uso clinico deve soddisfare i seguenti criteri: 
–	 generare un aerosol con la maggior parte di particelle di farmaco nel range respirabile; 
–	 produrre una dose di farmaco riproducibile; 
–	 garantire la stabilità fisica e chimica del farmaco; 
–	 essere adeguata all’età del paziente; 
–	 essere di facile impiego per il paziente con un semplice addestramento.

un gradiente di concentrazione tra il tessuto bersaglio 
e la circolazione sistemica. Il farmaco inalato, di con-
seguenza, esercita il suo effetto mediante alte concen-
trazioni locali. Al contrario, il volume di distribuzione 
di un farmaco somministrato per via orale è maggiore 
e, per ottenere minori concentrazioni nelle vie aeree, 
richiede dosi molto più elevate rispetto a quelle dello 
stesso farmaco assunto per via inalatoria. Dosaggi più 
elevati, e conseguenti concentrazioni sieriche più alte, 
possono condurre ad un aumentato rischio di effetti 
collaterali sistemici.
Un altro vantaggio della terapia inalatoria nel tratta-
mento delle patologie polmonari è il raggiungimen-
to di maggiori o uguali risultati terapeutici rispetto al 
trattamento per via sistemica. Nel caso dei cortico-
steroidi, la terapia inalatoria è generalmente efficace 
tanto quanto la terapia sistemica; il vantaggio in que-
sto caso deriva da un rapporto tra rischio e beneficio 
estremamente favorevole. I corticosteroidi assunti per 
via inalatoria sono più potenti rispetto a quelli sommi-
nistrati per via orale, mentre gli steroidi orali risulta-
no gravati da più frequenti effetti collaterali sistemici. 
Alla base di tali effetti collaterali vi è l’aumento delle 
concentrazioni sistemiche di corticosteroidi, dovuta 
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Fig. 1. Principali dispositivi per l’inalazione dei farmaci.

Ampolla per nebulizzazione con 
meccanismo open-vent.

Ampolla per nebulizzazione con meccanismo 
open-vent breath enhanced.

Ampolla per nebulizzazione con 
meccanismo breath actuated 
(activated) (AeroEclipse® II BAN, 
Monaghan Medical Corporation).

Nebulizzatore con meccanismo vibrating mesh 
(eFow®, Pari).

Nebulizzatore con mec-
canismo static mesh  
(MicroAir®, Omron).

Nebulizzatore con meccanismo Adap-
tive Aerosol Delivery con static mesh  
(I-neb®, Philips Respironics).

Nebulizzatore con meccanismo vibrating mesh (AeroNeb® 

Go, Aerogen). 
Nebulizzatore con meccanismo Adaptive Aerosol Delivery 
con compressore (Prodose® Philips Respironic).
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all’assorbimento del farmaco a livello dei polmoni o 
del tratto gastrointestinale.
Nonostante gli evidenti vantaggi della terapia inalato-
ria, i pazienti non sempre mostrano una buona com-
pliance a tale terapia. Molti pazienti infatti scelgono 
la praticità e la convenienza dei farmaci da assume-
re per via orale, anche quando la terapia inalatoria 
è considerata la via più opportuna per ottenere una 
maggiore efficacia. Tra gli svantaggi generali dei far-
maci per via inalatoria vi sono lo scarso raggiungi-
mento delle vie aeree inferiori, la necessità di un’ap-
propriata tecnica di somministrazione e il fatto che 
i dispositivi terapeutici risultino talvolta poco maneg-
gevoli. Alcuni aspetti possono essere particolarmente 
problematici per i pazienti più piccoli. Permettere al 
piccolo paziente di esprimere le proprie paure, sele-
zionare con cura il dispositivo più adatto, istruire effi-
cacemente il bambino e i genitori sulle terapie, sono 
elementi che possono ridurre le sensazioni negative, 
reali e percepite, associate all’assunzione dei farmaci 
per via inalatoria.
Sono disponibili diversi dispositivi per l’inalazione 
dei farmaci e la loro deposizione a livello del tratto 
respiratorio. Sulla base della formulazione dei far-
maci questi dispositivi si dividono in tre categorie: gli 
inalatori pressurizzati predosati (pMDI), gli inalatori 
a polvere secca (DPI) ed i nebulizzatori. I pMDI e i 
DPI sono i mezzi più comuni di somministrazione dei 
farmaci per via aerosolica, sebbene entrambi si disco-
stino dal dispositivo ideale per i problemi relativi alla 
formulazione, all’erogazione ed alla penetrazione del 
farmaco all’interno delle vie respiratorie, nonché alla 
difficoltà di gestione e di utilizzo dello strumento da 
parte del paziente. Nella visione tradizionale, i nebu-
lizzatori sono costosi, ingombranti e scomodi da ge-
stire e mantenere, per cui essi risultano relegati nella 
terza fascia del mercato. Inoltre, come conseguenza 
di un minore interesse delle aziende farmaceutiche, i 
nebulizzatori rimangono ancora poco studiati e poco 
utilizzati da molti medici e ricercatori. Ne deriva che 
i nebulizzatori presentano tuttora un grande poten-
ziale ancora da sviluppare 2. Le recenti innovazioni 
tecnologiche introdotte nei nebulizzatori insieme ad 
una maggiore comprensione dei fenomeni della ne-
bulizzazione hanno notevolmente migliorato l’efficien-
za nell’erogazione dei farmaci per via inalatoria  3. 
La somministrazione di farmaci per via inalatoria è 
probabilmente una delle aree meno chiare della pra-
tica clinica, ciò è dovuto in larga parte allo scarso o 
assente controllo normativo. Le nuove tecnologie di 

nebulizzazione offrono una maggiore convenienza, 
una maggiore maneggevolezza ed un significativo 
aumento nell’erogazione dei farmaci inalatori. Da 
un lato queste nuove e migliorate tecnologie offrono 
evidenti vantaggi per i pazienti, dall’altro, l’adozio-
ne di più efficienti tecnologie di nebulizzazione può 
presentare dei rischi potenziali se non si considera il 
conseguente aumento della dose di farmaco eroga-
to. Il trattamento per via aerosolica sta migliorando 
tecnicamente, grazie alla maggiore conoscenza delle 
dosi di farmaco che raggiungono le vie aeree ed alle 
importanti innovazioni nella tecnologia dei dispositi-
vi. Dato che le recenti acquisizioni in questo settore 
possono avere un forte impatto sulla gestione dei pa-
zienti, è di fondamentale importanza che le regole e 
i principi riguardanti l’aerosolterapia vengano chiara-
mente divulgati ai professionisti sanitari.

Sviluppo della tecnica di nebulizzazione
Viene definita atomizzazione la conversione di liqui-
do in piccole goccioline. La base dell’atomizzazione 
a getto d’aria è costituita dall’interazione di una cor-
rente d’aria ad alta velocità con un flusso di liquido 
che si muove a bassa velocità. La fase liquida viene 
dispersa nella fase gassosa e, quindi, convertita in 
piccole goccioline 4. Gli apparecchi per aerosol tra-
dizionali sono rappresentati dai nebulizzatori a flusso 
continuo. I nebulizzatori pneumatici differiscono da-
gli atomizzatori per la loro capacità di riutilizzare il 

Fig. 2. Principali modi di deposizione nelle vie aeree 
delle particelle inalate.
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liquido e per la presenza di uno o più deflettori che 
bloccano il primo aerosol erogato dall’atomizzatore. 
Il ricircolo del fluido e l’azione dei deflettori favori-
scono il controllo delle dimensioni delle particelle, 
della velocità, del volume e del flusso dell’aerosol: 
se non fosse presente il deflettore, l’aerosol verrebbe 
erogato ad alta velocità (> 100 m/sec) e in volume 
eccessivo (1-2 mL/secondo). In questo modo le par-
ticelle emesse dal nebulizzatore hanno un range di 
grandezza che permette loro di raggiungere e de-
positarsi nell’albero bronchiale 2 4. Nei nebulizzatori 
pneumatici il gas (aria compressa o ossigeno) passa 
da un sistema ad alta pressione attraverso un ugello 
di calibro molto ridotto, noto come “Venturi”. In corri-
spondenza del Venturi la pressione crolla, la velocità 
del gas aumenta enormemente, producendo un fronte 
coniforme che passa ad alta velocità sull’estremità del 
tubo di alimentazione del liquido o di un sistema di 
alimentazione concentrico. In quel punto viene a cre-
arsi così una pressione negativa grazie alla quale il 
liquido viene risucchiato, appunto per l’effetto Ventu-
ri, ed estratto in sottili filamenti che successivamente, 
sotto l’influenza della tensione superficiale, collassano 
e diventano goccioline  5. Solo lo 0,5% della massa 
di particelle primarie, costituito dalle particelle più 
piccole, lascia il nebulizzatore direttamente, mentre 
il restante 99,5% impatta sui deflettori o sulle pareti 
interne: il liquido ritorna quindi all’ampolla e viene 
nebulizzato nuovamente. Vi sono diversi tipi di ugelli 
utilizzati nei nebulizzatori, ma sono scarsi i dati forniti 
dalle aziende produttrici riguardo la loro struttura e le 
loro performance. Le dimensioni degli ugelli possono 

differire significativamente e le imperfezioni di questi 
prodotti sono all’origine della variabilità di presta-
zioni dei nebulizzatori. La dimensione, la forma ed il 
posizionamento dei deflettori giocano un ruolo impor-
tante nel controllo dell’erogazione: i diaframmi interni 
vengono utilizzati per ridurre le dimensioni delle par-
ticelle, ma essi incrementano l’area delle superfici del 
nebulizzatore e conseguentemente il volume residuo e 
lo spreco di farmaco 4. I nebulizzatori ad emissione 
continua producono in modo continuo un aerosol che 
viene diluito durante l’inspirazione dall’aria inalata 
attraverso un raccordo “a T”. Questi nebulizzatori ri-
chiedono alti flussi d’aria compressa (> 6 L/min) allo 
scopo di ottenere un tempo di somministrazione accet-
tabile e delle caratteristiche di emissione adeguate. 
Durante l’utilizzo di nebulizzatori a flusso continuo più 
del 50% dell’aerosol viene disperso nell’ambiente du-
rante l’espirazione.

Nebulizzatori pneumatici “Open vent”
I nebulizzatori “Open vent” sono modelli dotati di 
un’apertura accessoria attraverso la quale è possibile 
un ulteriore ingresso d’aria nell’ampolla, grazie alla 
pressione negativa generata dall’espansione dell’aria 
compressa in prossimità del Venturi. Ciò produce un 
flusso d’aria maggiore e continuo attraverso l’ampolla 
che favorisce l’emissione di particelle più piccole e 
determina tempi di nebulizzazione più brevi 6. La ca-
ratteristica più importante per valutare la performance 
di un nebulizzatore è la frazione respirabile, cioè la 
quota di particelle erogate con diametro compreso 
tra 1 e 5 μm. Altre caratteristiche da valutare sono lo 

Fig. 3. Principali tappe dello sviluppo dei nebulizzatori.
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spreco di farmaco, il tempo di nebulizzazione, la faci-
lità di impiego, pulizia e sterilizzazione. In genere vie-
ne raccomandato un volume di riempimento di 4-5 ml, 
a meno che il nebulizzatore non sia specificamente 
progettato per volumi maggiori o minori 7. Per portare 
il volume di riempimento a 4-5 ml, si deve aggiun-
gere della soluzione fisiologica nell’ampolla. Il flusso 
raccomandato è di 6-8 L/min, a meno che il nebuliz-
zatore non sia specificamente progettato per un flusso 
diverso. Numerosi studi hanno riportato differenze di 
performance tra nebulizzatori di diversi costruttori e 
tra nebulizzatori dello stesso produttore 8 9. Il fatto che 
i nebulizzatori tradizionali siano generalmente con-
siderati relativamente inefficienti nell’erogazione dei 
farmaci è il risultato di quattro fattori principali:
•	 una porzione significativa dell’aerosol erogato 

viene perduta durante l’espirazione o nelle pause 
respiratorie e, per tale motivo, non viene inalata;

•	 l’aerosol perso durante l’espirazione è general-
mente disperso nell’ambiente domestico od ospe-
daliero, creando così un rischio potenziale per la 
salute degli altri;

•	 solitamente nei nebulizzatori rimane un grande vo-
lume residuo e questo costituisce la maggior parte 
dello spreco di farmaco;

•	 la presenza di componenti inappropriate come la 
struttura dell’ ampolla o la maschera.

Esistono altri metodi di generazione dell’aerosol, noti 
da molti anni, che sono utilizzati nei nebulizzatori ad 
ultrasuoni 10. Tali nebulizzatori sono in commercio dai 
primi anni Sessanta. L’impiego di forze elettrostatiche 
per la produzione degli aerosol è noto da tempo, ma 
non è mai stato considerato un metodo commercial-
mente valido. Ciò è dovuto, almeno in parte, alla 
complessità della teoria e della progettazione dei 
dispositivi, rispetto alla semplicità dei nebulizzatori 
pneumatici. Inoltre, l’uso di questi metodi determina 
l’applicazione di notevole energia alle soluzioni dei 
farmaci, e questo può provocarne la degradazione. 
Il cuore di un nebulizzatore ultrasonico è un trasdutto-
re costituito da un cristallo piezoelettrico. Le proprie-
tà del materiale piezoelettrico sono tali che, quando 
viene applicata una corrente elettrica alternata, il 
cristallo vibra alla stessa frequenza della corrente. 
Quando questo moto oscillatorio viene trasmesso ad 
un liquido, si determina la formazione di onde che 
si propagano sulla superficie. La perturbazione di su-
perficie provoca la formazione di “fontane” di bolle 
di cavitazione a bassa frequenza o onde capillari 
verticali ad alta frequenza che determinano la forma-

zione dell’aerosol. Questo dipende dalla frequenza 
ultrasonica. Ci sono diversi modelli di nebulizzatori 
ultrasonici e le differenze fondamentali risiedono nel-
la configurazione del trasduttore, dell’ampolla (fre-
quenza di vibrazione, ampiezza, la configurazione 
“focused” o “unfocused”), nei deflettori e nel sistema 
ausiliario di flusso d’aria. I nebulizzatori ultrasonici 
con trasduttori focalizzati richiedono un meccanismo 
ad alimentazione continua per mantenere il livello del 
liquido al di sopra del trasduttore. L’energia sonora di-
minuisce all’aumentare della distanza dal punto foca-
le. I nebulizzatori che utilizzano trasduttori piatti sono 
da preferire per la somministrazione di piccoli volumi 
di farmaco. Tra i fattori che influenzano la massa e la 
distribuzione delle dimensioni delle particelle, vi sono 
le caratteristiche fisiche del farmaco-fluido: la viscosità 
e densità fluido-dinamiche, la tensione superficiale e 
la pressione di vapore 10.
Negli anni, le aziende produttrici hanno sviluppato 
nuovi modelli di nebulizzatori ultrasonici, cambiando 
la disposizione interna dei deflettori e modificando 
l’intensità e la frequenza dei cristalli piezoelettrici. 
Gli studi comparativi però sono solitamente difficili 
da valutare per la varietà di condizioni operative e 
dei farmaci utilizzati. A differenza dei nebulizzatori 
pneumatici, che sono fatti in plastica stampata, facili 
da pulire, autoclavabili o monouso, diverse parti dei 
nebulizzatori ad ultrasuoni non sono usa e getta, in 
particolare l’elemento piezoelettrico. Per tale motivo 
vi è il rischio di colonizzazione batterica del nebu-
lizzatore. In generale, gli studi di confronto hanno 
evidenziato che i nebulizzatori ad ultrasuoni hanno 
rendimenti elevati rispetto ai nebulizzatori pneumatici 
ma questo è spesso a scapito di un maggiore dia-
metro aerodinamico mediano di massa (MMAD) 4 10. 
Un nebulizzatore ad ultrasuoni che funzioni in modo 
affidabile con le soluzioni e le sospensioni sarebbe 
una novità, infatti molti dei dispositivi ad ultrasuoni 
tradizionali sono inaffidabili, non sono in grado di 
nebulizzare le sospensioni e/o producono particelle 
troppo grandi per penetrare nelle vie aeree inferiori. 
La tecnologia ad ultrasuoni è stata recentemente utiliz-
zata per lo sviluppo dei nebulizzatori mesh.
Negli ultimi dieci anni il rapido sviluppo tecnologico 
nel campo delle nanotecnologie, della microelettroni-
ca e delle fonti energetiche hanno permesso lo svi-
luppo di nuove generazioni di nebulizzatori, dotati 
di un’efficienza nella somministrazione di farmaci di 
gran lunga superiore rispetto ai nebulizzatori tradizio-
nali. I dispositivi descritti di seguito rientrano tutti nella 
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categoria delle nuove tecnologie di nebulizzatori “in-
telligenti” (smart nebulizers) 3.

Nebulizzatori pneumatici “Breath enhanced”
I nebulizzatori pneumatici “Breath enhanced” utilizza-
no un sistema “Open-vent”: il paziente respira attraver-
so il nebulizzatore aumentando l’erogazione dell’aero-
sol grazie ad una valvola che incrementa il flusso solo 
in fase inspiratoria. Molti studi riportano una maggiore 
deposizione polmonare con l’impiego di questi model-
li rispetto ai nebulizzatori tradizionali 11-13.

Nebulizzatori pneumatici “Breath actuated”
I nebulizzatori pneumatici “Breath actuated” sono pro-
gettati per aumentare la somministrazione del farma-
co al paziente generando l’aerosol solo durante l’in-
spirazione. Di conseguenza, la perdita del farmaco 
durante l’espirazione è notevolmente ridotta 14-16. Tale 
meccanismo è in grado di aumentare la dose inalata 
più di tre volte ma richiede un maggior tempo di ina-
lazione. I meccanismi Breath-actuated sono manuali o 
meccanici:
•	 Meccanismo Breath-actuated manuale: la prima 

generazione di nebulizzatori “Breath actuated” 
impiega il movimento del pollice del paziente per 
regolare la produzione di aerosol durante le fasi 
respiratorie. Quando il pollice del paziente occlu-
de un apposito ugello il gas viene direzionato in 
modo da permettere la nebulizzazione solo duran-
te l’inspirazione. Rilasciando il pollice dall’ugel-
lo si sospende la nebulizzazione. Questo tipo di 
meccanismo manuale determina un minor spreco 
di farmaco nebulizzato, ma aumenta in modo si-
gnificativo il tempo del trattamento e richiede una 
buona coordinazione mano-respiro.

•	 Meccanismo Breath-actuated meccanico: l’AeroE-
clipse® (Monaghan Medical Corporation, Plattsbur-
gh, NY) è un esempio di nebulizzatore “breath-
actuated” di tipo meccanico. Tali dispositivi hanno 
una valvola innescata dal respiro che attiva la pro-
duzione di aerosol solo durante l’inspirazione. I pa-
zienti devono avere un volume corrente superiore a 
200 ml per attivare la nebulizzazione. Pertanto, la 
sensibilità di questo meccanismo lo rende adatto 
solo ai bambini più grandi ed agli adulti.

I nebulizzatori tradizionali producono continuamente 
l’aerosol, indipendentemente dalla fase respiratoria 
del paziente, ed in tal modo gran parte del farmaco 
erogato è disperso nell’ambiente e non viene inalato. 
Ciò può essere dannoso per l’ambiente e può essere 

rischioso per la salute delle persone che si trovano 
nelle immediate vicinanze. Al contrario, l’AeroEclip-
se II è un dispositivo innovativo che produce aerosol 
solo quando il paziente inspira, garantendo un minor 
spreco di farmaco ed un maggior rispetto per l’am-
biente 17.

Nebulizzatori Mesh (Vibrating o Static Mesh Devices)
Recentemente è stata sviluppata una nuova genera-
zione di sistemi di nebulizzazione che utilizza una 
membrana traforata (mesh) vibrante per generare le 
particelle di aerosol  18. Attualmente esistono tre tipi 
di tecnologie per i dispositivi con mesh vibrante. 
L’Omron NE-U22V MicroAir nebulizer (Omron, Ver-
non Hills, Illinois) ha un elemento piezoelettrico che fa 
vibrare un corno trasduttore che spinge il fluido attra-
verso la membrana traforata (mesh), creando le parti-
celle di aerosol. I dispositivi Aerogen’s ONQ (Nektar 
Therapeutics, San Carlos, California, ora parte della 
Novartis) e Pari eFlow Touch Spray (Pari, Starnberg, 
Germania) producono una erogazione controllata di 
particelle a bassa velocità, utilizzando una membra-
na sottile e perforata (mesh) azionata da un elemen-
to piezoelettrico anulare. L’attuatore piezoelettrico 
circonda la membrana (mesh) a forma di cupola, la 
fa vibrare ad alta frequenza e provoca un’azione di 
micro-pompa a livello dell’interfaccia liquido-membra-
na. Le mesh dell’Aerogen sono realizzate con una 
tecnica chiamata “electroplating” che forma fori im-
butiformi, mentre le mesh dell’eFlow sono costituite 
da membrane in acciaio inox perforate con laser di 
precisione 19. I nebulizzatori con mesh vibrante sono 
dispositivi elettronici che hanno diversi vantaggi ri-
spetto ai nebulizzatori pneumatici. Sono portatili, si-
lenziosi, veloci, non necessitano di aria compressa e 
possono funzionare con alimentazione a batterie o a 
corrente alternata. Con tali dispositivi non c’è ricircolo 
del farmaco dai deflettori, quindi si ha poca perdita 
per evaporazione o raffreddamento del farmaco. La 
mesh nebulizza quasi tutto il fluido, e per tale mo-
tivo c’è la possibilità di ridurre significativamente la 
dose residua e lo spreco del farmaco. Tuttavia, l’ef-
ficienza dell’erogazione dipende dal corpo dell’ap-
parecchio che contiene la membrana mesh, che può 
essere adattato ad esigenze specifiche. La dimensione 
delle particelle prodotte dipende dalle dimensioni dei 
fori nella membrana traforata e dalle proprietà fisico-
chimiche della formulazione del farmaco. A causa 
del basso “shear stress” esercitato sul fluido mediante 
tale tecnica, alcune molecole fragili (ad esempio, pro-
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teine o geni), possono essere nebulizzate con questi 
dispositivi. Uno degli svantaggi per i dispositivi mesh 
è il rischio potenziale di intasamento dei piccoli fori 
della membrana. I farmaci in sospensione possono 
depositarsi sui fori della membrana, mentre alcune 
soluzioni possono essere troppo viscose per passarvi 
attraverso. Per tali motivi, con l’uso ripetuto, il tempo 
di nebulizzazione può aumentare gradualmente, ed è 
necessario pulire a fondo il dispositivo per mantenere 
efficiente la funzione della membrana, perciò la sua 
sostituzione periodica è solitamente necessaria per 
mantenere un funzionamento ottimale 17 18.
Negli anni passati gli apparecchi Omron MicroAir 
NE-U22V e l’Aerogen Aeroneb Go sono stati commer-
cializzati per un impiego comune. Questi dispositivi 
sono stati progettati per avere efficienza e prestazio-
ni simili a quelle dei nebulizzatori pneumatici “Bre-
ath enhanced” già presenti sul mercato. Il dispositivo 
Omron ha un volume residuo molto basso, ma eroga 
particelle di grandi dimensioni, riducendo così l’effi-
cienza globale a quella di un nebulizzatore pneumati-
co. Nel caso dell’Aeroneb Go, la membrana nebuliz-
za la maggior parte del fluido, ma dal momento che 
il flusso di aerosol generato è diretto verso il basso e 
non verso il paziente, rimane una dose significativa di 
farmaco nel corpo dell’apparecchio. Il nebulizzatore 
elettronico eFlow (Pari, Starnberg, Germania) è un di-
spositivo che può essere modificato in base alla formu-
lazione del farmaco. L’ampolla per il farmaco ha una 
pendenza interna che porta il liquido alla membrana 
metallica, minimizzando la dose residua. La direzione 
del flusso di aerosol è rivolta verso il paziente e la ca-
mera dell’aerosol preserva il farmaco durante la fase 
di espirazione. Anche se il dispositivo funziona in ma-
niera continua, questi fattori migliorano notevolmen-
te le prestazioni rispetto ai nebulizzatori pneumatici. 
L’eFlow può essere ottimizzato per una particolare 
formulazione di farmaco modificando i seguenti pa-
rametri: dimensioni, numero e distribuzione dei fori, 
corrente applicata all’elemento piezoelettrico, dimen-
sioni della camera dell’aerosol, design della valvola. 
Di tale dispositivo esiste anche una versione con una 
mascherina per neonati e per bambini. In aggiunta 
alle caratteristiche in comune con gli altri dispositivi 
con mesh vibrante, la piattaforma eFlow possiede 
altri vantaggi. La foratura della membrana con laser 
di precisione permette la formazione di particelle di 
dimensioni molto simili fra loro e questo migliora l’ero-
gazione del farmaco e la frazione respirabile. L’alta 
efficienza di tale apparecchio riduce gli sprechi di 

farmaco e ciò può essere di importanza cruciale con 
farmaci costosi.

Adaptive Aerosol Delivery (AAD)
La tecnologia Adaptive Aerosol Delivery (AAD) fu 
inizialmente implementata nel AAD HaloLite System, 
sviluppato in collaborazione con Astra (Lund, Svezia) 
e disponibile in commercio dal 1997. Il nebulizzatore 
AAD HaloLite System si basava sulla tecnologia Acti-
ve Ventstream Active Venturi jet nebulizer. L’algoritmo 
AAD è in grado di prevedere la lunghezza della suc-
cessiva inalazione del paziente in base alla durata 
delle tre inalazioni precedenti e di fornire un impulso 
di aerosol nella prima metà di tale inalazione. L’AAD 
HaloLite System è costituito da un manico contenen-
te la batteria, un boccaglio, una camera per il far-
maco, una centralina elettronica ed un compressore 
azionato dall’energia elettrica. L’AAD HaloLite System 
è predisposto per erogare solo 0,25 ml, e quindi, a 
seconda del volume del farmaco nel flacone utilizza-
to, una quantità significativa di farmaco rimane come 
residuo 20. L’AAD Prodose System è un sistema AAD 
di seconda generazione, sviluppato in collaborazione 
con la Schering AG (Bayer Schering Pharma AG, Ber-
lino, Germania) e commercializzato nel 2002 per la 
somministrazione di iloprost nel trattamento dell’iper-
tensione arteriosa polmonare. Anche se è basato sul-
la stessa tecnologia per la generazione dell’aerosol, 
esso ha permesso significativi miglioramenti in termini 
di convenienza e flessibilità rispetto al sistema AAD 
HaloLite. L’AAD Prodose System è costituito da un 
compressore collegato ad un manico autoalimentato 
e dotato di un display a cristalli liquidi. In tale dispo-
sitivo sono state inoltre utilizzate versioni migliorate 
degli algoritmi AAD progettati per l’HaloLite System, 
che hanno permesso di erogare l’impulso di aerosol 
per oltre la metà dell’inalazione nei casi in cui l’ina-
lazione superi i due secondi. La differenza principale 
tra l’AAD HaloLite System e l’AAD Prodose System 
è costituita dal fatto che, invece di usare delle dosi 
preimpostate dal produttore, nel Prodose System, per 
controllare la somministrazione del farmaco, è stato 
utilizzato l’AAD Disk fornito con il farmaco.

AAD di terza generazione
Le caratteristiche uniche dell’I-Neb AAD System per-
mettono di superare le molte imperfezioni dei nebu-
lizzatori convenzionali. Alcune delle caratteristiche di-
stintive dell’I-Neb AAD System sono la sua capacità di 
fornire: precisione della dose; feedback al paziente; 
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possibilità di registrare le informazioni relative all’uso 
del dispositivo ed alle sue prestazioni; possibilità di 
trasmettere i dati via Internet per monitorare a distan-
za l’aderenza del paziente alla terapia e le prestazio-
ni del dispositivo.
L’I-Neb AAD System è basato su una membrana mesh 
vibrante accoppiata con la tecnologia AAD. Il softwa-
re dell’I-Neb AAD System analizza il pattern respira-
torio del paziente e fornisce l’aerosol solo durante 
l’inspirazione, evitando sprechi durante l’espirazione. 
La precisione nel dosaggio del I-Neb AAD System è 
facilitata dal design unico della camera di dosaggio. 
Analogamente agli altri nebulizzatori con mesh vi-
brante, l’I-Neb AAD System ha un volume residuo mi-
nimo 21. Dal momento che l’I-Neb AAD System prende 
in considerazione il pattern respiratorio del singolo 
paziente, vengono ridotte al minimo le variazioni del-
la dose somministrata dovute al pattern respiratorio 
del paziente. Di conseguenza, la dose che raggiunge 
i polmoni può essere prevista con ragionevole preci-
sione mediante test in vitro. A causa della maggiore 
efficienza dell’I-Neb AAD System è necessario ridurre 
di tre volte il volume del farmaco e fino a cinque volte 
la dose nominale per ottenere quantità di deposizione 
polmonare analoghe a quelle dei nebulizzatori tradi-
zionali. La somministrazione di aerosol con l’I-Neb 
AAD System può essere realizzata mediante due al-
goritmi: il Tidal Breathing Mode (TBM) e, per inalazio-
ni lente e profonde, il Target Inhalation Mode (TIM). 
Il TBM è adatto per la maggior parte degli adulti e 
per i bambini di età superiore a due anni. Per un uso 
ottimale del TIM, i pazienti devono avere una capaci-
tà vitale forzata di 1,75 L. Di conseguenza l’impiego 
del TIM potrebbe essere difficile nei bambini piccoli, 
nei pazienti con scarsa capacità polmonare e nei pa-
zienti che iperventilano o sono tachipnoici per una 
malattia acuta o cronica. L’I-Neb AAD System fornisce 
una serie di feedback primari al paziente, sotto for-
ma di un volto sorridente sullo schermo LCD (feedback 
visivo), di suono (feedback sonoro) e di vibrazione 
(feedback tattile) che segnalano quando la nebuliz-
zazione della dose pre-programmata sull’AAD Disk è 
stata completata. L’I-Neb AAD System fornisce anche 
un feedback secondario ad ogni inalazione: durante 
il TBM, una vibrazione segnala l’inizio della sommini-
strazione dell’aerosol, mentre nel TIM la vibrazione si 
verifica alla fine di ogni inalazione quando il paziente 
raggiunge il tempo di inalazione desiderato. Nell’I-
Neb AAD System, un sistema di registrazione dei pa-
zienti (Patient Logging System - PLS), costituito da un 

chip di memoria e da una interfaccia ad infrarossi per 
trasmettere i dati ad un computer, consente di monito-
rare la compliance del paziente. Il microchip del AAD 
Disk è diverso per le varie formulazioni di farmaco, è 
preprogrammato per ogni farmaco, registra i dettagli 
di ogni trattamento e conta il numero di dosi rimanen-
ti. Questi dati registrati possono essere utilizzati per 
monitorare a lungo termine la compliance del pazien-
te e le prestazioni del dispositivo. Il display interattivo 
può anche essere impiegato per addestrare i pazienti 
ad una corretta inalazione 22. La possibilità di moni-
torare e gestire la terapia inalatoria del paziente a 
distanza è un’altra caratteristica innovativa dell’I-Neb 
AAD System. Poiché la tecnologia basata su Internet 
continua ad evolversi, i medici potranno avere acces-
so in tempo reale ai dati e questo consentirà loro di 
monitorare a distanza l’aderenza del paziente al trat-
tamento, nonché di identificare i problemi connessi 
all’impiego dell’I-Neb AAD System ed eventuali effetti 
collaterali del trattamento. Il costo elevato dell’I-Neb 
AAD System costituisce sicuramente uno svantaggio. 
Attualmente l’I-Neb AAD System si è dimostrato utile 
per la somministrazione di diversi farmaci e di alfa1-
antitripsina, ma sono necessarie ulteriori esperienze 
con una varietà di farmaci e di agenti biologici  23. 
Inoltre i farmaci somministrati con l’I-Neb AAD System 
non possono essere mescolati tra loro e di conseguen-
za potrebbe essere necessario molto tempo per com-
pletare la somministrazione di più farmaci; la durata 
prolungata del trattamento potrebbe risultare un limite 
importante per i pazienti cronici con limitata riserva 
funzionale.
Gli attuali nebulizzatori di nuova generazione (smart 
nebulizer) offrono l’opportunità di superare l’immagi-
ne obsoleta dell’inefficiente nebulizzatore tradiziona-
le. Infatti molti di questi nebulizzatori, oltre alla loro 
elevata efficacia, offrono una facilità di impiego ed 
una maneggevolezza paragonabili ai pMDI e DPI. 
Purtroppo a tutt’oggi, sia per il paziente che per gli 
ospedali, il fattore che maggiormente determina la 
scelta del nebulizzatore non è costituito dalle caratte-
ristiche e l’efficienza del nebulizzatore stesso ma dal 
solo aspetto economico. D’altro canto, se da un lato 
i nebulizzatori di nuova generazione hanno un costo 
più elevato, dall’altro consentono un maggior rispar-
mio di farmaci ed un’elevata efficacia, con riduzione 
delle spese legate all’ospedalizzazione dei pazienti. 
Il risultato di tutto questo è che le nuove generazioni 
di nebulizzatori presentano un grande potenziale an-
cora da sviluppare nella pratica clinica.
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Principi di aerosolterapia
I farmaci somministrati per via inalatoria sono comu-
nemente denominati aerosol. Gli aerosol sono sospen-
sioni di goccioline liquide o particelle solide in mezzi 
gassosi, come ad esempio l’aria. Le principali carat-
teristiche delle particelle di aerosol responsabili del 
loro effetto terapeutico sono la penetrazione, la depo-
sizione, la ritenzione e la clearance. La penetrazione 
è la distanza percorsa dall’aerosol per raggiungere il 
sito d’azione. Per deposizione si intende la capacità 
delle particelle di depositarsi all’interno delle vie ae-
ree. I fattori fisici che influenzano la deposizione delle 
particelle comprendono l’inerzia, la sedimentazione 
e diffusione browniana. La ritenzione si riferisce alla 
quantità di sostanza presente nel tratto respiratorio in 
un momento specifico, e la clearance è descritta come 
la rimozione delle particelle di aerosol che non vengo-
no assorbite attraverso la membrana delle vie aeree.
Si intende per aerosolterapia la somministrazione di 
farmaci a scopo terapeutico per via inalatoria sotto 
forma di particelle di aerosol. I fattori più importanti 
che regolano la deposizione di aerosol includono: la 
formulazione farmacologica, le performance del di-
spositivo di erogazione, la tecnica di inalazione del 
paziente e le caratteristiche fisiche delle vie aeree 24. 
Importanti proprietà dell’aerosol sono rappresentate 
dalle dimensioni delle particelle e dalla loro forma, ve-
locità e densità. Queste proprietà sono influenzate sia 
dal sistema di erogazione, sia dalle caratteristiche chi-
mico-fisiche del farmaco. Gli aerosol eterogenei gene-
rati dalla maggior parte dei dispositivi di erogazione 
vengono di solito classificati in base al loro MMAD. In 
generale, le particelle in grado di espletare un effetto 
terapeutico nell’albero tracheobronchiale e negli al-
veoli hanno un MMAD minore di 6 micron, mentre le 
particelle intorno ai 0,5 micron vengono solitamente 
espirate prima di depositarsi nel sito d’azione. Inol-
tre vi sono diversi fattori legati al pattern respiratorio 
del paziente che possono influenzare la deposizione 
delle particelle. Bassi flussi inspiratori e bassa frequen-
za respiratoria promuovono la deposizione di aerosol 
nelle vie aeree inferiori, mentre le frequenze più ele-
vate aumentano la quantità di particelle che si depo-
sitano nell’orofaringe e nelle vie aeree superiori. Allo 
stesso modo, il volume di aria inspirata può influen-
zare la quantità e la profondità di deposizione delle 
particelle nelle vie aeree inferiori. Infine, è importante 
considerare per quanto tempo si trattiene il respiro; 
trattenere il respiro da 4 a 10 secondi determina una 
deposizione ottimale delle particelle. Le caratteristiche 

anatomiche delle vie aeree e le loro funzioni fisiologi-
che possono influenzare il risultato finale della terapia 
inalatoria. In particolare, la presenza di malattie o 
di anomalie anatomiche può alterare la deposizione 
delle particelle, oltre ad influenzare la capacità del 
paziente di inalare il farmaco.

Deposizione delle particelle inalate
La deposizione di particelle inalate è regolata princi-
palmente da cinque fenomeni fisici: l’impatto inerzia-
le, la sedimentazione, la diffusione, l’intercettazione 
e le cariche elettriche. Il contributo relativo di ciascun 
meccanismo è determinato dalle caratteristiche delle 
particelle inalate e da meccanismi correlati al pazien-
te, come il pattern respiratorio e l’anatomia delle vie 
aeree 24.

Impatto inerziale
Un parametro che descrive un aerosol di particelle 
nell’aria è la quantità di moto (o movimento). La quan-
tità di moto è il prodotto della massa delle particelle 
per la loro velocità. Ne deriva che le particelle con 
grande massa e/o alta velocità hanno una quantità 
di moto maggiore. Ai cambi di direzione del flusso 
d’aria, come ad esempio avviene nella faringe, la 
quantità di moto della particella determina se essa 
sarà in grado di proseguire il percorso nelle vie aeree 
o se impatterà sulla parete posteriore della faringe. Le 
probabilità di un impatto aumentano con l’aumento 
del flusso d’aria e delle dimensioni delle particelle. 
L’impatto è il meccanismo più importante di deposizio-
ne nelle vie aeree superiori, centrali ed a livello delle 
biforcazioni bronchiali.

Sedimentazione
La sedimentazione è la tendenza delle particelle so-
spese nell’aria a precipitare per effetto della gravità. 
La possibilità che una particella sedimenti a livello 
delle vie aeree dipende dalle sue dimensioni, dalla 
sua densità e dal tempo di permanenza nelle vie ae-
ree. Il tempo di permanenza nelle vie aeree aumenta 
con una ridotta frequenza respiratoria.

Diffusione
La diffusione è il meccanismo di trasporto principale 
per le particelle di diametro inferiore a 0,1 micron. 
Quando queste particelle sono vicine alle pareti delle 
vie aeree, come nei bronchioli e negli alveoli, la diffu-
sione è il più importante meccanismo di deposizione. 
La collisione di molecole di gas con le piccole particel-
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le di aerosol in aria provoca un moto irregolare di tali 
particelle. Questo movimento, noto come moto “brow-
niano”, è la causa del meccanismo di diffusione. La 
diffusione di particelle di aerosol è definita come il tra-
sporto netto di queste particelle secondo un gradiente 
di concentrazione. Questo trasporto avviene sempre 
da una regione a maggiore concentrazione ad un’al-
tra a minore concentrazione. Per le particelle inferiori 
a 0,05 micron, sia la diffusione che il moto brownia-
no sono regolate dal coefficiente di diffusione delle 
particelle, che risulta inversamente proporzionale alla 
dimensione delle particelle stesse. Ad esempio, una 
particella di 0,01 micron sarà trasportata 20.000 vol-
te più velocemente di una di 10 micron.

Intercettazione
Questo è probabilmente il meccanismo più efficace 
per la deposizione di aggregati e fibre. Quando una 
particella segue il flusso d’aria senza deviazioni, può 
entrare in contatto con la superficie delle vie aeree in 
base alla sua dimensione fisica. Questo meccanismo è 
chiamato intercettazione. La probabilità che questo ac-
cada dipende da quanto vicino si trova il flusso di gas 
alla superficie delle vie aeree, nonché dal rapporto tra 
la dimensione delle particelle e il diametro delle vie 
aeree. Di solito l’intercettazione non è di fondamentale 
importanza nel nostro sistema respiratorio, tranne che 
per le fibre lunghe che si sviluppano soprattutto in una 
dimensione. Esse possono facilmente attraversare il 
percorso tortuoso verso la regione alveolare, ma han-
no una maggiore possibilità di rimanere intrappolate 
in tale sede per il fenomeno dell’intercettazione.

Effetti delle cariche elettriche
Durante la generazione meccanica dell’aerosol le 
particelle possono acquisire una carica elettrica. 
Gli effetti di tali cariche elettriche sono stati studiati 
sull’uomo e su modelli in vitro. I dati indicano che gli 
effetti di tali cariche sono più evidenti per le particelle 
di dimensioni inferiori al micron, che possiedono una 
mobilità proporzionalmente maggiore rispetto alle 
particelle più voluminose (cioè maggiori di 1 micron). 
Gli effetti delle cariche elettriche all’interno del tratto 
respiratorio umano possono manifestarsi in due modi: 
la reazione tra i campi elettrici di segno opposto pre-
senti a livello delle particelle e della superficie delle 
vie aeree crea una forza di attrazione e determina la 
deposizione delle particelle; oppure la repulsione tra 
particelle di uguale carica può indirizzarle verso la su-
perficie delle vie aeree con conseguente deposizione.

Meccanismi legati al paziente
La quantità di particelle depositate e il sito di depo-
sizione sono influenzati dai seguenti fattori correlati 
al paziente 25: fisiologia delle vie aeree; anatomia e 
patologie delle vie aeree; pattern respiratorio, inclusi 
la frequenza, il flusso e il volume corrente.

Fisiologia delle vie aeree
Le vie respiratorie presentano meccanismi di difesa 
volti all’eliminazione dei corpi estranei. Per esem-
pio, una delle funzioni del naso è quella di filtrare 
le particelle. La deposizione a livello del naso deriva 
soprattutto dall’impatto causato dalle turbolenze che 
si determinano a livello dell’ostio interno. Pertanto, la 
filtrazione nasale risulta maggiore per le particelle più 
grandi rispetto a quelle più piccole. Dato che i bambi-
ni piccoli presentano respirazione nasale obbligata, 
essi hanno una considerevole probabilità di deposi-
zione a livello delle vie aeree superiori.

Anatomia e patologia delle vie aeree
Il calibro delle vie aeree è un importante fattore ai fini 
della deposizione dell’aerosol. Il diametro medio del 
lume delle vie aeree, nel tratto compreso tra i bronchi 
principali ed i bronchioli, aumenta di due-tre volte dal-
la nascita all’età adulta. Il ridotto calibro delle piccole 
vie aeree nei neonati e nei bambini piccoli favorisce 
la deposizione a livello delle vie aeree centrali me-
diante l’impatto inerziale. Inoltre, le patologie polmo-
nari possono restringere ulteriormente il calibro delle 
vie aeree più piccole. La presenza di infiammazione, 
edema, muco, bronco-ostruzione ed anomalie anato-
miche può determinare modificazioni nei pattern di 
flusso e, di conseguenza, nella modalità di deposizio-
ne degli aerosol. Alcuni studi che hanno utilizzato ae-
rosol radio-marcati hanno dimostrato un’elevata depo-
sizione a livello delle vie aeree centrali ed una ridotta 
deposizione nelle vie aeree periferiche sia negli adulti 
che nei bambini con ostruzione delle vie aeree 25.
Il pattern respiratorio è caratterizzato da diversi fat-
tori, come il flusso ed il volume. I bambini piccoli 
mostrano un pattern respiratorio altamente variabi-
le. Nel pianto il flusso inspiratorio del bambino au-
menta. Tuttavia, gli alti flussi inspiratori determinano 
un incremento dell’impatto delle particelle a livello 
dell’orofaringe e delle vie aeree centrali per la pre-
senza di una maggiore turbolenza. Questo provo-
ca una ridotta deposizione nelle regioni inferiori 
del polmone. Inoltre, i bambini piccoli presentano 
un volume corrente ridotto ed un conseguente minor 
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trasporto delle particelle di aerosol, pertanto neces-
sitano di un tempo più lungo per l’inalazione degli 
aerosol. Al contrario, i bambini più grandi e gli adul-
ti sono in grado di inalare lentamente ed in manie-
ra regolare, di trattenere il respiro per 5-10 secondi 
dopo l’inalazione. L’inalazione lenta e regolare au-
menta la frazione di particelle inalate che penetrano 
nelle vie aeree periferiche. Trattenere il respiro per 
dieci secondi dopo l’inalazione permette alle parti-
celle di depositarsi per sedimentazione, migliorando 
la deposizione a livello delle regioni periferiche del 
polmone. I bambini più piccoli, per l’incapacità di 
respirare lentamente e regolarmente e l’incapacità di 
trattenere il respiro, solitamente eseguono l’aerosol 
con respirazione a volume corrente.

Il sistema respiratorio come target 
terapeutico
Dopo essere passate attraverso il naso o la bocca, 
l’aria e le particelle in essa contenute, raggiungono la 
faringe, che presenta la forma di un cono rovesciato 
che origina a livello delle coane e prosegue fino a 
livello della cartilagine cricoidea. La sua parete è co-
stituita da muscolatura scheletrica ed è rivestita dalla 
membrana mucosa. La faringe è la principale sede 
d’impatto per l’aria, in particolare in presenza di alti 
flussi e di particelle di grandi dimensioni. La trachea 
è un tubo cilindrico lungo 10-12 cm, per metà in po-
sizione extratoracica e per metà localizzata all’inter-
no del torace. La parete della trachea è costituita da 
16-20 anelli cartilaginei incompleti a forma di “C”, 
uniti da tessuto fibroso e muscolare, che conferiscono 
all’organo una certa rigidità ed evitano il suo colla-
bimento quando, durante l’inspirazione, la pressione 
al suo interno diventa negativa. Durante la tosse, la 
parete muscolare posteriore della trachea, essendo 
elastica, si muove in avanti e comprime la trachea, 
formando una sezione a forma di U. Per tale motivo 
durante l’esecuzione dell’aerosol la tosse deve esse-
re evitata. A livello della quinta vertebra toracica la 
trachea si divide nei bronchi primari. Il bronco destro 
è più corto, con un diametro maggiore del sinistro e 
forma un angolo con la trachea di soli 20-30°. Per 
questo motivo i corpi estranei vengono inalati più fre-
quentemente a livello del bronco principale di destra. 
Questa morfologia può influenzare anche la distribu-
zione dell’areosol nei polmoni. La trachea alla nascita 
ha la forma di un imbuto, con l’estremità superiore più 

larga rispetto a quella inferiore, ma durante l’accresci-
mento assume una forma cilindrica.
L’architettura della regione tracheobronchiale è costi-
tuita da una serie di diramazioni ottenute con divisioni 
dicotomiche. Ogni diramazione dell’albero tracheo-
bronchiale porta ad una nuova “generazione” di vie 
aeree. I bronchioli terminali segnano il termine delle 
vie aeree di conduzione e l’inizio delle vie aeree di 
scambio (bronchioli terminali ed alveoli). L’albero 
tracheobronchiale, dalla trachea verso i bronchioli, 
è caratterizzato dalla riduzione del diametro e del-
la lunghezza dei bronchi ad ogni diramazione, ma 
anche dall’enorme incremento del numero di dirama-
zioni, che determina un importante incremento della 
superficie delle vie aeree 25. Di solito, l’impatto delle 
particelle si verifica a livello della biforcazione delle 
vie aeree e questo, realizzandosi anche per le par-
ticelle generate dal fumo di tabacco, può spiegare 
come mai le biforcazioni bronchiali costituiscano una 
sede frequente di insorgenza dei tumori polmonari.
La probabilità che si verifichi un impatto inerziale di-
pende dal momento della particella (dato dal prodotto 
della massa per la velocità), perciò le particelle con 
diametro o densità maggiore e quelle che viaggiano 
nella corrente d’aria a velocità più elevata presente-
ranno un impatto maggiore.
La velocità del flusso dell’aria a livello dei bronchi 
principali è cento volte maggiore di quella a livello 
dei bronchioli terminali e mille volte più elevata di 
quella a livello della regione alveolare. Le particelle 
di farmaco inspirate, quindi, procedendo attraverso le 
vie aeree, attraversano una serie di diramazioni bron-
chiali di diametro decrescente. Le particelle presenti 
dell’areosol devono cambiare costantemente direzio-
ne in modo da rimanere in sospensione aerea. Per-
tanto i lobi polmonari con percorso medio più breve 
presentano una maggiore deposizione periferica. La 
probabilità di deposizione a causa dell’impatto dipen-
de dal rapporto della distanza di arresto di particelle 
e dalle dimensioni delle vie aeree. Questo rapporto 
è più alto per le particelle di dimensioni più grandi e 
nelle regioni bronchiali; di conseguenza, per effetto 
dell’impatto inerziale le particelle più grandi hanno 
la tendenza ad impattare a livello della biforcazione 
bronchiale (carena).
La misura con cui i diversi tipi di vie aeree contribui-
scono alla resistenza totale delle vie aeree ha un im-
patto importante sul flusso d’aria e sulla deposizione 
delle particelle. Nella respirazione normale la compo-
nente maggiore delle resistenze è dovuta alle alte vie 
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respiratorie, ed in particolare, durante la respirazione 
nasale, la resistenza nasale costituisce il 50% delle 
resistenze totali. Nella respirazione orale, la trachea 
rappresenta il punto in cui le vie aeree presentano 
la sezione trasversale più piccola e quindi, insieme 
alla glottide ed alla laringe, è responsabile per circa il 
70% della resistenza totale delle vie aeree. All’interno 
dei polmoni, la resistenza è dovuta principalemente 
alle vie aeree di calibro maggiore, con diametro di 
circa 3-8 mm, e queste costituiscono il 20% delle re-
sistenze totali durante la respirazione orale. Sebbene 
le vie aeree più piccole presentino singolarmente un 
diametro trasversale molto ridotto, la ramificazione 
dell’albero bronchiale si traduce, procedendo verso 
la periferia dei polmoni, in un costante incremento del 
numero delle vie aeree. Questo determina delle resi-
stenze moto ridotte ad ogni generazione di piccole 
vie aeree, tanto che esse cosituiscono soltanto il 10% 
delle resistenze totali.
La deposizione per gravità o sedimentazione è un 
meccanismo importante nella deposizione delle par-
ticelle a livello di vie aeree periferiche, come i bron-
chioli terminali ed i bronchioli respiratori e favorisce 
la deposizione delle particelle nelle vie aeree orienta-
te in senso orizzontale. La ragione principale risiede 
nel fatto che tale meccanismo dipende dalla “distan-
za di deposizione” di una particella (“settling distan-
ce”  =  velocità di deposizione terminale x tempo di 
permanenza).
La sedimentazione gravitazionale è anche molto effi-
cace quando si formano particelle di grandi dimen-
sioni per l’agglomerazione di particelle con opposte 
cariche elettrostatiche. Inoltre, le particelle igroscopi-
che aumentano di dimensioni passando attraverso le 
vie aeree dei polmoni che sono umide. Modelli ma-
tematici e studi sperimentali hanno dimostrato che le 
particelle più grandi, se riescono a giungere in re-
gione alveolare, presentano un’elevata efficienza di 
deposizione in tale sede.
La porzione di polmone distale ai bronchioli terminali 
viene chiamata acino. Oltre ai bronchioli terminali ci 
sono 2-5 generazioni di vie respiratorie, che hanno 
una parete rivestita da cellule cuboidali e da cellule 
appiattite alveolari. Un tipico acino contiene quattor-
dici di questi bronchioli respiratori, ognuno dei quali 
presenta alveoli poco profondi nella sua parete. Di-
stalmente ai bronchioli respiratori ci sono i dotti alve-
olari (circa 100/acino) rivestiti da epitelio alveolare. 
Questi ultimi hanno un diametro da 0,6 a 2 mm e 
nella loro parete si apre un numero crescente di al-

veoli. Tra gli alveoli è presente una sottile spirale di 
collagene ed elastina che funge da impalcatura, ma 
è anche in grado di allungarsi come una molla. Nei 
primi due anni di vita gli alveoli si moltiplicano con le 
arterie e le vene che li accompagnano. Il tempo in cui 
si completa la formazione alveolare rimane oggetto di 
dibattito. Gli studi suggeriscono che lo sviluppo è pra-
ticamente completato entro 18 mesi di età. Il numero 
finale dipende dalla dimensione e dal volume polmo-
nare in età adulta. Completata la moltiplicazione, gli 
alveoli aumentano di diametro e quindi di superficie 
con l’incremento del volume polmonare. Nel polmone 
dell’adulto ci sono circa 300-600 milioni di alveoli, 
ciascuno dei quali misura circa 250-300 um se di-
steso. Il risultato dell’enorme aumento di superficie è 
che il flusso della massa d’aria diminuisce rapidamen-
te all’interno della zona respiratoria, fino a quando 
il movimento dell’aria all’interno di alveoli è dovuto 
esclusivamente alla diffusione 25.
Nei bronchioli terminali e respiratori e nella regione 
alveolare la diffusione browniana è molto efficace per 
le particelle di diametro inferiore al micron, dove il 
tragitto delle particelle copre una breve distanza ma il 
tempo di permanenza è comparativamente più lungo.
I farmaci nebulizzati impattano nelle vie aeree come 
una “goccia”. Una volta in soluzione, il farmaco si 
diffonde nello strato di muco e penetra nell’ambiente 
acquoso del liquido pericellulare. Il tasso di diffusione 
attraverso il muco dipende da fattori quali lo spessore 
dello strato di muco, la viscosità del muco, la dimen-
sione delle molecole di farmaco e l’interazione tra il 
farmaco e muco, come le interazioni elettrostatiche 
fra le molecole di farmaco cariche positivamente ed i 
residui di acido sialico a carica negativa delle glico-
proteine del muco, così come il legame idrogeno e le 
interazioni idrofobiche.
Nella regione tracheobronchiale lo spessore dello 
strato di muco è di 0,5-5 um ma alcuni lavori suggeri-
scono che lo spessore in condizioni patologiche può 
raggiungere i 50 um. Nel polmone sano lo strato di 
muco non costituisce uno strato immobile, ma è co-
stantemente sospinto lungo le vie aeree dalle ciglia, 
che battono dalla periferia verso le vie aeree centrali. 
La regione tracheo-bronchiale è quasi completamen-
te rivestita da ciglia. Verso la periferia della regione 
tracheo-bronchiale le ciglia sono meno abbondanti e 
sono assenti nella regione alveolare, per tale motivo 
il trasporto ciliare si origina a livello dei bronchioli 
terminali. Le particelle intrappolate nel muco vengono 
rimosse attraverso la clearance mucociliare dopo po-
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che ore dalla deposizione. Le differenze anatomiche 
svolgono un ruolo importante nell’azione dei farmaci 
e nel loro assorbimento a livello della circolazione si-
stemica.
I farmaci topici devono essere mirati alla regione che 
costituisce il sito di azione, che è generalmente la re-
gione tracheobronchiale. Tuttavia, la situazione è mal 
definita per molti farmaci topici polmonari. I farma-
ci broncodilatatori agiscono sul muscolo liscio delle 
vie aeree di conduzione e per tale motivo potremmo 
aspettarci una maggiore risposta farmacologica per 
una deposizione centrale di questi farmaci. L’azione 
topica dei farmaci antinfiammatori è complessa poi-
ché non è ancora chiaro se l’infiammazione delle vie 
aeree centrali sia più o meno importante di quella 
delle vie aeree periferiche. La situazione è ulterior-
mente complicata dall’eventuale ridistribuzione dei 
farmaci all’interno del polmone, che sembra verificar-
si dopo la deposizione 26.
La maggior parte dei farmaci utilizzati correntemente 
nel trattamento delle patologie respiratorie interagisce 
con i recettori espressi dalle cellule dell’apparato re-
spiratorio. Questo rende l’aerosolterapia la via più ef-
ficiente per trattare le malattie delle vie aeree, poiché 
trasporta il farmaco a livello delle cellule-bersaglio ed 
ha un ridotto rischio di effetti collaterali sistemici. Sia 
i farmaci β2-agonisti che gli anticolinergici interagi-
scono coi recettori del sistema autonomico situati a 
livello della muscolatura liscia delle grandi e picco-
le vie aeree. I β2-agonisti possono anche interagire 
con i recettori β2 espressi su altre importanti cellule-
bersaglio, inclusi i mastociti e le cellule delle venule. 
I broncodilatatori anticolinergici possono anche inte-
ragire coi recettori M3 sulle cellule infiammatorie, ma 
vi sono scarse conoscenze sulla distribuzione e la fun-
zione di questi recettori. L’acetilcolina extraneuronale 
potrebbe avere un ruolo importante nell’attivazione 
di questi recettori muscarinici a livello delle cellule in-
fiammatorie e delle piccole vie aeree che non sono 
innervate. I corticosteroidi sono attivi sui recettori dei 
glucocorticoidi (GR) che sono ampiamente distribui-
ti. Per i corticosteroidi la via inalatoria costituisce il 
miglior modo per permettere l’interazione con i GR 
intracellulari dell’albero respiratorio ma anche per 
evitare gli effetti collaterali derivanti dall’attivazione 
dei GR nei tessuti extrapolmonari. A livello polmonare 
ci sono molti altri recettori e per molti di questi, ad 
esempio i recettori per gli agonisti chemiotattici come 
le chemochine, sono in via di sviluppo farmaci anta-
gonisti selettivi. Per i farmaci che inibiscono i recettori 

chemiotattici la via sistemica sembrerebbe quella più 
appropriata, al fine di prevenire il reclutamento a li-
vello delle vie aeree, ad opera di fattori chemiotattici 
locali, delle cellule infiammatorie che presentano tali 
recettori. Numerosi nuovi recettori, inclusi i cosiddetti 
“recettori orfani”, sono stati oggi identificati, e costi-
tuiscono un potenziale oggetto di ricerca per nuove 
terapie dell’asma e della broncopneumopatia cronica 
ostruttiva; la distribuzione di questi recettori è un im-
portante fattore per predire il loro impiego e la loro 
utilità come farmaci. In futuro è probabile che i prin-
cipali bersagli per la cura delle patologie polmonari 
siano gli enzimi, in particolare le chinasi e le fosfo-
diesterasi 27.

Nebulizzazione dei broncodilatatori

Nebulizzazione del salbutamolo
È difficile immaginare di poter trattare i pazienti con 
un malattia polmonare ostruttiva o broncospasmo sen-
za l’impiego dei broncodilatatori β-adrenergici. L’uso 
di questi farmaci risale a migliaia di anni fa e solo di 
recente si è giunti ai β2-agonisti selettivi attualmente 
utilizzati. I β2-agonisti a breve durata di azione (Short 
Acting Beta-adrenoceptor Agonist, SABA) vengono 
solitamente utilizzati per gli accessi acuti di asma, 
quando è necessaria una rapida broncodilatazione, 
o come premedicazione nella broncostruzione indotta 
dall’esercizio fisico. I SABA vengono inoltre utilizza-
ti per il trattamento del wheezing da broncospasmo 
e dell’ostruzione acuta reversibile delle vie aeree. Il 
β-recettore esiste in una forma attiva ed una inattiva, in 
equilibrio tra loro. Il recettore è in forma attiva quando 
associato con l’unità α della proteina G. Il β2-agonista 
si lega al recettore β interagendo con diversi siti (dal 
III al VI) a livello della membrana delle cellule musco-
lari. Questo legame attiva la proteina G, posta sul ver-
sante intracellulare della membrana; la proteina G a 
sua volta determina l’attivazione dell’adenilato-ciclasi 
con incremento della sintesi di adenosina monofosfa-
to ciclico (AMPc) a partire dall’adenosina trifosfato. 
L’AMPc provoca il rilassamento della muscolatura li-
scia inattivando la catena leggera della miosinachi-
nasi, enzima che provoca la contrazione della musco-
latura liscia. L’incremento dell’AMPc inibisce anche il 
rilascio intracellulare di calcio, con un conseguente 
rilassamento della muscolatura liscia delle vie aeree 
ed una diminuita sensibilità delle proteine contrattili.
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Il salbutamolo (o albuterolo) è una molecola idrofila 
che lega il recettore sul versante extracellulare con ra-
pida insorgenza d’azione. L’azoto del beta agonista 
si lega ad un residuo aspartato, mentre due residui di 
serina si legano con i gruppi idrossilici dell’anello ben-
zenico del β-agonista; tuttavia, la durata del legame 
a livello del sito di azione è limitata, con conseguente 
durata d’azione relativamente breve (4-6 h). Il salbu-
tamolo è una saligenina, presenta un gruppo metile in 
posizione 3 e un gruppo ossidrile in posizione 4, che 
ne aumentano la durata di azione a 5-8 h. L’inizio del-
la sua azione massima si ha dopo 15 minuti. Esistono 
diverse formulazioni di salbutamolo per via inalatoria 
(soluzione per nebulizzazione, pMDI, DPI).
L’accesso acuto di asma è un evento comune e co-
stituisce il motivo di un notevole numero di visite sia 
da parte del medico ospedaliero che del medico di 
famiglia. Nell’esacerbazione acuta di asma il calibro 
delle le vie aeree si riduce in modo significativo a cau-
sa dell’edema della mucosa, dell’ipersecrezione di 
muco e del broncospasmo. In base alla gravità dell’at-
tacco, è necessario un trattamento con β2-agonisti per 
via inalatoria insieme ad altri farmaci come i cortico-
steroidi. L’uso dei β2-agonisti ha l’obiettivo di ridurre 
il broncospasmo. I più comuni sistemi utilizzati in età 
pediatrica sono i nebulizzatori e gli inalatori pre-do-
sati (spray) da utilizzare in accoppiata ai distanziatori 
con valvole.
La nebulizzazione produce una miscela composta dal 
β2-agonista e da soluzioni saline, che viene inalata 
dal paziente respirando a volume corrente attraverso 
un boccaglio o una mascherina. Inoltre, la nebuliz-
zazione può essere eseguita in aria ambiente o con 
supplementazione di ossigeno. La somministrazione 
del β2-agonista mediante gli inalatori pre-dosati (pres-
surized-Metered Dose Inhaler, pMDI) in accoppiata ai 
distanziatori con valvole (Valved Holding Chamber, 
VHC) è ampiamente utilizzata nell’attacco acuto di 
asma. Lo spray predosato eroga il farmaco all’interno 
del distanziatore il quale viene svuotato dal paziente 
dopo uno o più respiri.
La scelta del dispositivo da utilizzare per la sommi-
nistrazione del salbutamolo per via aerosolica nella 
crisi acuta di broncoostruzione in ogni singolo pa-
ziente è ancora un argomento molto dibattuto. Cia-
scun dispositivo, nebulizzatore e pMDI con distan-
ziatore, ha vantaggi e svantaggi. In merito a questa 
scelta le Linee Guida evidence based dell’American 
College of Chest Physicians / American College of 
Asthma, Allergy, and Immunology concludono che i 

nebulizzatori ed i pMDI + distanziatore con valvole 
sono sostanzialmente equivalenti  28. Inoltre, una re-
cente Cochrane conclude che i pMDI muniti di distan-
ziatore producono risultati almeno equivalenti ai ne-
bulizzatori, non evidenziandosi differenze significa-
tive tra i due metodi di somministrazione nei ricoveri 
ospedalieri (RR = 0,72; 95% CI: 0,47-1,09 h) e nel 
miglioramento di PEF (Peak Expiratory Flow, picco di 
flusso espiratorio) e FEV1 (volume espiratorio forzato 
in 1 secondo). Tuttavia, nei bambini con asma acuto 
l’uso del distanziatore sembra più vantaggioso 29 per 
i seguenti motivi: durata significativamente più breve 
del ricovero nei reparti di emergenza, con una me-
dia di circa -0,53 ore (95% CI: da -0,62 a -0,44 h); 
frequenza cardiaca più bassa, con una differenza 
media rispetto al livello basale di -6,27% (95% CI: 
-8,29 a -4,25 h).
In questa revisione sono state eseguite analisi com-
parative tra i nebulizzatori ed i distanziatori o VHC 
di diversi produttori. I nebulizzatori ed i distanziatori 
erogano una differente quantità di farmaco a secon-
da del modello del dispositivo e a seconda del tipo 
di farmaco. Alcuni autori hanno inoltre utilizzato la 
revisione Cochrane 30, partendo dal presupposto che 
tutti i nebulizzatori o i distanziatori eroghino la stes-
sa quantità di farmaco, sebbene alcuni studi abbiano 
dimostrato che esiste una significativa differenza an-
che tra dispositivi appartenenti alla stessa categoria. 
Barry e O’Callaghan, ad esempio, hanno dimostrato 
che esistono grandi differenze nell’erogazione del 
salbutamolo quando si utilizzano diversi modelli di 
nebulizzatori 31. Risultati analoghi sono stati recente-
mente descritti a riguardo della diversa erogazione 
del salbutamolo da parte di differenti combinazioni 
di pMDI-distanziatori o VHC  32. Questi dati hanno 
evidenziato la diversità dei dispositivi anche appar-
tenenti alla stessa categoria, sottolineando che quello 
che è valido per un dispositivo, non lo è per un altro. 
Inoltre l’efficacia clinica, che costituiva l’outcome delle 
Linee Guida sopracitate e della revisione Cochrane, 
solitamente valutatata come variazione del FEV1, può 
risultare equivalente per la curva dose-effetto del sal-
butamolo, nonostante la deposizione del farmaco ri-
sulti significativamente maggiore.
In un recente studio Mazahr et al. 33 hanno stimato la 
deposizione polmonare del salbutamolo, misurando 
l’escrezione urinaria del farmaco dopo trenta minuti 
dall’inalazione. Questi autori hanno dimostrato che 
cinque dosi di 100 mcg di salbutamolo somministra-
te attraverso pMDI collegato ad un distanziatore di 
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grande volume trattato in maniera antistatica, Voluma-
tic™ (GlaxoSmithKline), corrispondevano, in termini 
di quantità depositate a livello polmonare, a 5 mg di 
salbutamolo in 2,5 ml, diluiti con 4 ml di soluzione 
fisiologica nebulizzati con SidestreamTM chamber (Re-
spironics, Tangmere, UK) e compressore Portaneb™ 
(Respironics). Inoltre, misurando l’escrezione urinaria 
di salbutamolo nelle 24 ore successive all’inalazione, 
gli autori hanno evidenziato che utilizzando il distan-
ziatore si ha una minore distribuzione sistemica del 
farmaco e questo spiegherebbe la minore incidenza 
di effetti collaterali sistemici (aumento della frequenza 
cardiaca) riportati nella revisione 29. A tal proposito è 
importante sottolineare che in assenza di dati relativi 
alla quantità di farmaco erogata da ciascun disposi-
tivo ed alla quantità depositata a livello polmonare 
è difficile fare confronti metodologicamente corretti. 
Anche utilizzare i dati della revisione Cochrane può 
portare a conclusioni errate. Nonostante l’ampia di-
sponibilità di pMDI più distanziatore o VHC, i nebu-
lizzatori continuano ad essere comunemente utilizzati 
per la terapia inalatoria, anche grazie alle numerose 
evoluzioni tecnologiche (vibrating mesh, adaptive ae-
rosol delivery systems) già disponibili in commercio. 
I nebulizzatori sono prodotti per essere utilizzati, in 
base al giudizio del medico, con una grande varie-
tà di farmaci, spesso provenienti da diverse industrie 
farmaceutiche. Ciò avviene anche per i pMDI, dove 
distanziatore o VHC non sono specifici per ogni tipo 
di pMDI. In considerazione di tali problemi, in Euro-
pa, è stata di recente introdotta una normativa da 
parte della European Medicines Agency (EMEA) re-
lativa ai nebulizzatori ed i distanziatori o VHC, ove 
si richiedono i dati di output di tali dispositivi (www.
emea.europa.eu/pdfs/human/ewp/415100enfin.
pdf). Nei reparti di emergenza il problema cruciale 
da considerare è che l’inalazione mediante alcuni 
nebulizzatori può costituire un rischio potenziale nel 
determinare la diffusione per via aerea di infezioni 
tra pazienti ed operatori sanitari che sono a stret-
to contatto fra loro. Ignorare questo rischio clinico 
produrrebbe, nel sistema sanitario, un importante 
impatto sociale ed economico.

Nebulizzazione dell’ipratropium bromuro
L’ipratropium bromuro (IB) è un broncodilatatore ap-
partenente alla famiglia degli anticolinergici. Sotto 
il profilo fisico-chimico, l’IB si presenta come una so-
stanza cristallina, solubile in mezzi acquosi e alcoo-
lici 34. L’emivita dell’IB quando somministrato per via 

inalatoria è di circa 1,6 ore. Esso viene legato solo 
in minima parte (0-9% in vitro) all’albumina e all’α-
1-glicoproteina acida. Una volta somministrato per 
via aerosolica, viene assorbito solo in scarsa misura 
dalla mucosa nasale o bronchiale; la quota penetrata 
nel circolo ematico è parzialmente metabolizzata per 
idrolisi esterica in prodotti biologicamente inattivi. L’IB 
rappresenta un antagonista non selettivo dei recetto-
ri muscarinici M1, M2 e M3. Il blocco dei recettori 
M2 determina un aumentato rilascio presinaptico di 
acetilcolina e può antagonizzare l’effetto broncodila-
tatore indotto dal blocco dei recettori M3. Sebbene i 
SABA siano considerati i broncodilatatori più efficaci, 
l’aggiunta degli anticolinergici si ritiene possa ridurre 
l’ostruzione delle vie aeree associata all’aumento del 
tono broncomotore, all’edema e all’ipersecrezione 35. 
Le attività dell’IB nel bambino sembrano analoghe a 
quelle dell’adulto ma a tutt’oggi mancano in età pe-
diatrica studi dotati di potere statistico adeguato e di 
durata sufficiente.
Le Linee Guida consigliano l’utilizzo dei SABA in-
sieme con gli anticolinergici nei pazienti con asma 
acuto severo o gravemente minaccioso per la vita. 
Una metanalisi di Rodrigo e Castro-Rodriguez ha ri-
portato una significativa riduzione nella probabilità di 
ricovero ospedaliero (RR = 0,73; 95% IC 0,63-0,85; 
p = 0,0001) in bambini con asma riacutizzato trattati 
con gli anti-colinergici 36. Dieci studi inclusi nella me-
tanalisi, con un numero cumulativo di 1.786 bambini 
e adolescenti, riportano dati sull’incidenza di ricovero 
ospedaliero  37-46. In uno studio venivano testati due 
protocolli di trattamento (dose singola versus dosi mul-
tiple fisse) 39 e in tre i dati venivano stratificati per se-
verità dell’asma (moderata e severa) 42-44. Al termine 
del trattamento i pazienti che avevano ricevuto un trat-
tamento combinato con β2-agonisti e anticolinergici ri-
sultavano avere una più bassa percentuale di ammis-
sione in ospedale. L’NNT (Number Needed to Treat) 
risultava di 13 (95% IC 9-28), indicando quindi che 
tredici bambini devono essere trattati con SABA e anti-
colinergici per prevenirne in uno il ricovero. La strati-
ficazione sulla base della severità clinica dell’asma 
(moderata vs severa) e l’intensità del trattamento con 
anticolinergici (protocollo con dose singola vs dose 
fissa multipla) suggerivano un trend verso una minore 
percentuale di ammissione ospedaliera nei sogget-
ti con attacchi d’asma più severo e trattati con dosi 
multiple di anticolinergici. Infatti, l’NNT per preveni-
re un ricovero nei pazienti con asma grave risultava 
pari a 7 (95% IC 4-16). La percentuale di ammissio-
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ne in ospedale non variava comunque escludendo 
gli studi che non riportavano esplicitamente il dato 
(RR = 0,73; 95% IC 0,62-0,85, I2 = 0%). Inoltre, l’uso 
di corticosteroidi sistemici non modificava l’outcome 
(RR = 0,69; 95% IC 0,58-0,81). L’uso combinato IB 
più β2-agonisti produceva anche un miglioramento si-
gnificativo nei parametri spirometrici a 60-120 minu-
ti dopo il termine del trattamento nei bambini trattati 
(SMD = 20,54; 95% IC 20,28-20,81; p = 0,0001). 
Nove degli studi inclusi nella metanalisi valutavano la 
risposta al trattamento di bambini e adolescenti con 
asma acuto attraverso la spirometria 37 39-40 42 46-50. Cin-
que lavori riportavano la modificazione percentuale 
del FEV1 [37, 47-50] tre quella del PEFR (PEF Rate, 
misuratore di picco di flusso espiratorio) 40 42 46, uno il 
cambiamento del FEV1 in percentuale rispetto al pre-
detto FEV1  39, e uno la variazione in percentuale delle 
resistenze respiratorie 41. Inoltre, un trial testava due 
protocolli di trattamento (dose singola e dosi fisse mul-
tiple) 39 e uno studio presentava i dati stratificandoli 
in base alla severità dell’ostruzione (moderata vs se-
vera) 42. I dati venivano registrati 60-120 minuti dopo 
l’ultimo trattamento combinato. Raggruppando tutti gli 
studi, un miglioramento significativo nei parametri spi-
rometrici favoriva il gruppo che riceveva il trattamen-
to combinato (SMD  =  20,54; 95% IC 20,28-0,81; 
p = 0,0001). Comunque, gli studi dimostravano una 
significativa eterogeneità tra di loro (x2  =  23,41, 
df  =  10, I2  =  57,3%; p  =  0,009). Quando i sette 
lavori che riportavano i dati sul FEV1 37 39 46-50 veniva-
no raggruppati (modificazioni del FEV1 in percentuale 
rispetto al basale o al predetto) e stratificati secondo 
l’intensità del trattamento con anticolinergici (una o 
due dosi vs più di due dosi), una significativa omoge-
neità tra gli studi veniva raggiunta. In questo modo, 
l’uso di più di due dosi di anticolinergici dimostrava 
effetti superiori rispetto alle basse dosi. I pazienti 
trattati con una o due dosi di anticolinergici aveva-
no un aumento medio nel FEV1 del 12,4% (95% IC 
5,4-19,4) rispetto a quelli che non ricevevano il trat-
tamento, mentre quelli che ricevevano più di due dosi 
facevano osservare un aumento medio del 16,3% 
(95% IC 8,2-24,5). Tre degli studi pediatrici  41 42 44 
riportavano una diminuzione significativa nello score 
clinico dopo trattamento combinato (SMD = 20,29; 
95% IC 20,51-20,07; p = 0,01). Per quanto riguar-
da gli effetti indesiderati del trattamento, non veniva 
riportata una maggiore incidenza di reazioni avver-
se nei soggetti trattati secondo protocolli di dosaggio 
multiplo o singolo. Analogamente, nessuna differenza 

veniva osservata tra i diversi gruppi nei cinque studi 
in cui veniva riportata la presenza di tremori dopo la 
terapia (RR = 1,15; 95% IC 0,79-1,69; p = 0,46).
Il respiro sibilante (wheezing) rappresenta una pato-
logia comune durante tutta l’età prescolare e appare 
in aumento, sebbene l’entità del fenomeno non sia 
ancora oggi ben definita. La maggior parte degli 
episodi di wheezing nelle prime epoche di vita è pre-
cipitata da infezioni virali. Il trattamento nei bambini 
molto piccoli resta ancora oggi piuttosto controverso. 
Gli anticolinergici sono infatti spesso prescritti anche 
in questa fascia di età ma il loro impiego varia gran-
demente da centro a centro e la loro efficacia nella 
pratica clinica è oggetto di discussione. Everard et 
al., in una metanalisi, hanno valutato gli effetti degli 
anticolinergici nel wheezing di bambini di età infe-
riore ai due anni  51. Sei studi, comprensivi di 321 
lattanti in tre differenti setting, venivano ritenuti eligi-
bili e pertanto inclusi nella metanalisi 52-57 due di essi 
erano condotti al Pronto Soccorso, tre in ospedale e 
uno tra i pazienti ambulatoriali. Uno studio di quelli 
condotti in ambito ospedaliero utilizzava la formula-
zione in aerosol dosato con lo spacer, e non quella 
aerosolica. Rispetto ai β2-agonisti da soli, la com-
binazione IB con β2-agonisti era associata ad una 
minore necessità di trattamenti aggiuntivi, sebbene 
nessuna differenza venisse rilevata nella risposta al 
trattamento, compresa la frequenza respiratoria e la 
saturazione arteriosa al Pronto Soccorso. Anche la 
durata della degenza non era differente nel gruppo 
trattato con IB versus placebo o nel gruppo che rice-
veva l’IB insieme con i β2-agonisti versus β2-agonisti 
somministrati da soli. Comunque, la terapia combi-
nata con IB e β2-agonisti, a confronto con il place-
bo, dimostrava un significativo miglioramento nello 
score clinico a 24 ore. Nello studio condotto in un 
setting domiciliare 52, il trattamento di mantenimento 
con IB veniva percepito dai genitori come preferibile 
rispetto a quello con soluzione acquosa (OR 0,15; 
95% IC 0,04-0,64) e migliore rispetto al placebo per 
quanto riguardava la risposta immediata (OR 0,11; 
95% IC 0,02-0,58), sebbene non si dimostrassero 
differenze nell’attenuazione dei sintomi in base al 
diario clinico (OR 0,60; 95% IC 0,19-1,88). I due 
studi condotti in un dipartimento di emergenza non 
includevano un gruppo trattato con placebo  53  54. 
In uno di questi, l’uso dell’IB al Pronto Soccorso in 
aggiunta ai β2-agonisti si associava ad una minore 
probabilità di trattamento aggiuntivo dopo 45 minuti 
dalla terapia rispetto al trattamento con soli SABA 
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(OR 0,22; 95% IC 0,08-0,61)  53. Nell’altro, nessu-
na differenza nei due gruppi veniva registrata nella 
frequenza con cui la risposta al trattamento veniva 
giudicata “eccellente”, o nel miglioramento della 
frequenza respiratoria o della saturazione arteriosa. 
Un singolo studio compiuto in un setting ospedaliero 
ha comparato il trattamento con IB versus placebo 55. 
Nello studio non venivano osservate differenze nella 
durata della ospedalizzazione con l’aggiunta dell’IB 
ai β2-adrenergici nei 31 pazienti arruolati (Diffe-
renza Media Pesata -0,4 giorni; 95% IC 1,4-0,61 
giorni). In un altro studio la terapia combinata di IB 
e β2-agonisti produceva una significativa riduzione 
nel numero di insuccessi in base al clinical score a 
24 ore rispetto al trattamento con placebo (soluzione 
salina)  56 (OR 0,06; 95% IC 0,01-0,23). Ad ogni 
modo, la qualità metodologica di questo studio era 
molto bassa (Jadad  =  2) e il disegno stesso dello 
studio non consente di trarre conclusioni riguardo a 
quale dei due farmaci (o la stessa combinazione) fos-
se responsabile dell’outcome clinico ottenuto.

Nebulizzazione dei corticosteroidi
I corticosteroidi inalatori (ICS) hanno un ruolo fonda-
mentale nella terapia antinfiammatoria delle malattie 
respiratorie, in particolare nell’asma 58. Questi farma-
ci, come indicato dalle Linee Guida, costituiscono il 
caposaldo della terapia di mantenimento. Inoltre gli 
ICS sono stati proposti nel trattamento degli episodi di 
riacutizzazione dell’asma, anche se le evidenze che 
suggeriscono il loro impiego non sono attualmente suf-
ficienti 59. In Letteratura sono stati riportati effetti bene-
fici della somministrazione di dosi multiple ed elevate 
di ICS, con una riduzione dei ricoveri ospedalieri 60 
e del rischio di ricadute, se la terapia con ICS veniva 
consigliata alla dimissione  61. La terapia con ICS è 
risultata utile anche nel trattamento del wheezing mul-
tifattoriale e/o del croup.
Teoricamente, non ci sono differenze nell’efficacia di 
diversi dispositivi che garantiscono la deposizione 
della stessa quantità di farmaco nel sito di azione. 
Pertanto ciò che è valido per la somministrazione dei 
farmaci attraverso i pMDI o PDI è valido anche per i 
nebulizzatori. Tuttavia, l’uso dei nebulizzatori per la 
somministrazione di ICS ha alcune importanti limita-
zioni. La caratteristica igroscopica del farmaco è un 
fattore importante nel determinare la sua solubilità nel 
diluente utilizzato (di solito soluzione salina).

Dato che ICS come il beclometasone dipropionato 
(BDP) ed il fluticasone propionato (FP) sono di mino-
re solubilità in acqua, la loro erogazione, utilizzan-
do un nebulizzatore, è diversa da quella di farmaci 
più solubili come la flunisolide (FLU) e la budesonide 
(BUD)  62 63. La riduzione della solubilità in acqua e 
l’aumento della viscosità determinano la formazione 
di particelle in maggior parte di grandi dimensioni. 
Questo fa sì che, come espresso in precedenza, la 
maggior parte delle goccioline di aerosol generate 
torna indietro nell’ampolla. Le particelle di più grandi 
dimensioni vengono, infatti, bloccate nell’ampolla dal 
deflettore e soltanto quelle più piccole escono dall’am-
polla 4 64. Così facendo il farmaco rimane intrappolato 
nel nebulizzatore insieme al diluente invece di essere 
erogato all’esterno come particella respirabile. Inoltre 
le dimensioni delle particelle prodotte dai nebulizza-
tori sono piuttosto eterogenee, determinando così una 
minore deposizione di farmaco a livello delle basse 
vie aeree.
D’altro canto, la nebulizzazione può offrire alcuni 
vantaggi rispetto agli altri sistemi di inalazione. Negli 
inalatori di polvere secca (DPI), gli ICS sono solita-
mente inalati in forma di microcristalli, che si devono 
disciogliere nel muco epiteliale. La lipofilia di un far-
maco può ritardare la sua solubilità in acqua, e que-
sto, in alcune condizioni, può risultare vantaggioso. 
Un ICS deve essere sufficientemente idrosolubile così 
da evitare di essere rimosso con il meccanismo della 
clearance mucociliare prima della sua completa solu-
bilizzazione 65. Le goccioline di aerosol generate dai 

Tab. I. Solubilità in acqua di alcuni ICS, salbutamolo  
ed ipratropium bromuro.

Farmaco Solubilità in acqua (µg/ml)

Beclometasone dipropionato (1) 0,13

Beclometasone 17-propionato (1) 15,5

Budesonide (1) 16 

Triamcinolone acetonide (1) 21

Flunisolide (1) 140 

Fluticasone17-propionato (1) 0,14 

Mometasone furoato (2) < 0,1

Salbutamolo (3) 14300

Ipratropio bromuro (4) 10000
(1) da Högger 62 [Temperatura 37°C]
(2) da Baumann 63 [Temperatura 37°C]
(3) PuBchem Compound [Temperatura non specificata]
(4) Chemicalbook.com [Temperatura non specificata]
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nebulizzatori si aggregano con minor facilità rispetto 
a quelle emesse dai DPI, poiché sono disciolte in un 
diluente. I nebulizzatori sono in grado di trattare in 
maniera efficace una più vasta superficie polmonare 
rispetto ai DPI in quanto le goccioline liquide hanno 
la tendenza a diffondesi sotto l’azione della forza di 
tensione superficiale. La soluzione del farmaco, prima 
di essere assorbita attraverso la membrana alveolare, 
può estendersi su una superficie alveolare relativa-
mente grande sotto l’azione delle forze di diffusione, 
che prendono origine dalla differenza di tensione su-
perficiale tra le goccioline di aerosol e il surfactante 
che ricopre le vie aeree e gli alveoli 66. Il contributo 
di questi meccanismi sulla farmacocinetica generale 
degli ICS deve essere ancora completamente chiarito.
La scelta della formulazione di ICS da nebulizzare 
deve considerare il grado di solubilità in acqua come 
principale fattore nel determinare l’efficacia del far-
maco. Senza informazioni sul diametro aerodinamico 
mediano di massa (MMAD) del farmaco e sulla per-
centuale delle particelle respirabili erogate, la dose 
inalata non può essere nota e i risultati degli studi 
clinici possono non essere esplicativi 67. Studi sull’ou-
tput di farmaco con nebulizzatori pneumatici hanno 
dimostrato che l’output e la percentuale di particelle 
respirabili (< 4,3 um) dei corticosteroidi aumentano 
con il crescere della solubilità 68. In una serie di studi 
condotti da O’Callaghan et al. l’erogazione di FLU, 
BPD e BUD da due nebulizzatori jet, Nebula® e Bim-
boNeb® stata valutata utilizzando un separatore di li-
quido multistadio 69-71 evidenziando un vantaggio per 
FLU in termini di erogazione e di MMAD.
Questo dato, insieme a quello dell’efficacia clinica de-
gli steroidi presi in esame, dimostra che i differenti ste-
roidi per via inalatoria vanno conosciuti nelle loro ca-
ratterisitiche fisiche che comportano dosaggi differenti 
con i nebulizzatori e devices attualmente disponibili.

ICS erogati con sistemi di nebulizzazione versus 
distanziatori con valvole (VHC)
In Letteratura esiste una sola review che riporta le evi-
denze attuali sull’efficacia, sicurezza, tollerabilità e 
convenienza degli ICS, somministrati con nebulizzato-
re o con VHC, nel trattamento dell’asma cronico 72. In 
questa review sono stati identificati solo tre studi che 
soddisfano tutti i criteri di inclusione e tutti questi lavori 
hanno un numero esiguo di pazienti. Sebbene i tre 
studi rispettassero i criteri di inclusione, i regimi di trat-
tamento utilizzati erano diversi e gli studi differivano 
significativamente in termini di qualità metodologica. 

Soltanto uno studio era di buona qualità, con punteg-
gio 4 allo score Jadad 73. Sono stati reclutati pazienti 
adulti (26 adulti: 9 maschi, 17 femmine; range di età: 
27-62 anni) affetti da asma moderato e con un control-
lo sub-ottimale. Il gruppo trattato con VHC assumeva 
1600 mcg/die di BUD utilizzando MDI+Nebuhaler. 
In questo studio è importante sottolineare l’impiego di 
un sistema di nebulizzazione standardizzato: il nebu-
lizzatore Pari Inhalier Boy, con boccaglio, e compres-
sore ad aria con un flusso di 8 litri/minuto Medic-Aid 
CR60. Per il suo utilizzo, i pazienti erano istruiti ad 
attivare il nebulizzatore solo durante l’inspirazione. 
Non è chiaro se i piccoli miglioramenti nel picco di 
flusso espiratorio (PEFR) al mattino e alla sera registra-
ti utilizzando il nebulizzatore con BUD siano clinica-
mente significativi. Entrambe le dosi nominali (2000 o 
8000 mcg/die) di BUD nebulizzata hanno portato al 
miglioramento di almeno uno degli aspetti valutati per 
il controllo dei sintomi. Comunque la valutazione di 
questi cambiamenti è difficile da trasferire nella prati-
ca clinica in quanto le scale dei sintomi utilizzate non 
sono state sottoposte ad una procedura di validazione 
per definire la soglia corrispondente ad un significati-
vo cambiamento clinico in risposta al trattamento. Inol-
tre nello studio non sono stati valutati la qualità della 
vita in relazione allo stato di salute (Health-Related 
Quality of Life, HRQOL) né i costi, né endpoint fonda-
mentali come la frequenza delle riacutizzazioni e gli 
accessi in ospedale.
Il secondo studio  74 era caratterizzato da una quali-
tà metodologica inferiore (punteggio 2 allo score Ja-
dad) poiché lo studio era in aperto e non in cieco. 
Il gruppo di studio era composto da 37 adulti (età 
18-70 anni) trattati con FP (2000 mcg/die) mediante 
pMDI+Volumatic o con BUD (2000 o 4000 mcg/die) 
mediante nebulizzatore.
Il lieve vantaggio ottenuto con l’impiego del FP+VHC 
rispetto alla BUD con il nebulizzatore, in termini di 
PEFR registrato al mattino e di riduzione della sua va-
riabilità diurna, non è valutabile dal punto di vista 
clinico.
Un altro studio ha confrontato, nei lattanti e nei bambi-
ni, l’utilizzo del nebulizzatore rispetto a pMDI+VHC 75. 
La dose di BUD era di 200 mcg utilizzando 
pMDI+Aerochamber o di 25 mcg utilizzando il ne-
bulizzatore (HaloLite Paediatric Nebulizer, HPN) con 
maschera. La dose mediana di farmaco erogato era di 
53 mcg (range 17-85 mcg) per pMDI+Aerochamber e 
36 mcg (range 31-45 mcg) per l’HPN. La reale ade-
renza al trattamento (espressa dal prodotto della per-
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centuale dei trattamenti prescritti e iniziati e la percen-
tuale dei trattamenti iniziati e correttamente eseguiti) 
era del 23% per l’HPN (range 0-96%) e 36% per il 
pMDI+VHC (range 0-74%) e suggeriva che parte dei 
genitori dei 12 bambini coinvolti nello studio (range 
di età 11-36 mesi) preferiva usare il distanziatore, e 
che il nebulizzatore mostrava una minore variabilità 
nella dose di farmaco somministrata. L’importanza cli-
nica di questi dati non è nota, poiché lo studio non 
considera outcome correlati all’asma.

Studi comparativi
Gli studi comparativi che confrontano gli effetti dei 
corticosteroidi utilizzati per via inalatoria sono rari, 
probabilmente perché non sono prescritti frequente-
mente e per la mancanza di un forte interesse da par-
te dell’industria farmaceutica.
In uno studio finalizzato a caratterizzare l’erogazio-
ne e i profili aerodinamici di diversi steroidi inalato-
ri (triamcinolone acetonide, FP, BDP e FLU) mediante 
una metodica gravimetrica si è visto come le caratte-
ristiche delle molecole e la combinazione delle stesse 
con uno specifico nebulizzatore possano significativa-
mente influenzare l’effettiva erogazione del farmaco. 
Sebbene tutte le molecole siano state erogate con 
formazione di particelle entro un range ottimale per 
la deposizione nelle vie aeree periferiche, flunisolide 
si è dimostrata essere più efficientemente nebulizzata 
rispetto alle altre molecole 76.
Terzano et al., in uno studio in aperto e randomizza-
to, hanno confrontato l’efficacia e la sicurezza di una 
terapia di quattro settimane con FLU (500 µg per due 
volte al giorno) rispetto ad una terapia con BUD (500 
µg per due volte al giorno) in un gruppo di 133 bam-
bini affetti da asma di grado lieve-moderato e di età 
compresa tra i 6 e i 14 anni. I farmaci erano sommi-
nistrati utilizzando un nebulizzatore open-vent breath-
enhanced LC Plus Pari Boy® 77. Gli autori hanno ripor-
tato che, dopo il trattamento, si evidenziava un incre-
mento significativo del picco di flusso espiratorio al 
mattino e del FEV1, una riduzione dell’impiego di far-
maci d’urgenza e del livello di gravità della malattia 
(day-time asthma score), senza differenze significative 
tra i due diversi trattamenti. Una significativa riduzio-
ne dei risvegli notturni dovuti all’asma si evidenziava 
solo nel gruppo trattato con FLU (p < 0,001).
In uno studio di Decimo et al. gli autori hanno valutato 
l’effetto della FLU vs BUD in aggiunta al salbutamolo 
durante le esacerbazioni di asma in 40 bambini in 
età prescolare (3-5 anni)  78. In questo studio rando-

mizzato, a gruppi paralleli, in singolo cieco, è stato 
valutato l’effetto di dosi elevate di FLU nebulizzata 
(40 ug/kg due volte al giorno per 7 giorni, seguiti da 
20 ug/kg due volte al giorno per 14 giorni) versus 
BUD nebulizzata (500 ug due volte al giorno per 7 
giorni, seguiti 250 ug/kg al giorno per 14 giorni) in 
associazione al salbutamolo (200 ug quattro volte al 
giorno, erogati con distanziatore), utilizzando come 
indicatori di efficacia le resistenze delle vie aeree ed 
un punteggio dei sintomi. Le resistenze delle vie ae-
ree sono risultate significativamente ridotte dopo sette 
giorni (p < 0,01 FLU, p < 0,05 BUD) e alla fine del 
trattamento (p < 0,05 FLU, p < 0,05 BUD) in entrambi 
i gruppi. Tuttavia, dopo i primi sette giorni, la ridu-
zione delle resistenze è stata più rapida nel gruppo 
trattato con FLU rispetto al gruppo trattato con BUD 
(p < 0,01). Durante i primi sette giorni di trattamen-
to, il punteggio dei sintomi è diminuito in entrambi i 
gruppi, tuttavia la diminuzione è risultata maggiore 
nel gruppo trattato con FLU (p < 0,05) rispetto a quel-
lo trattato con BUD. 
Terzano et al. hanno effettuato uno studio randomiz-
zato, multicentrico, per confrontare l’efficacia e la tol-
lerabilità di BDP vs BUD nebulizzati, in 127 bambini 
(età media 6-14 anni) con asma lieve-moderato per-
sistente 79. L’asma è stata valutata attraverso la misu-
razione del PEFR e la risposta al test di reversibilità 
bronchiale. Ai bambini sono stati somministrati per 
nebulizzazione dosaggi giornalieri di 800 μg bid di 
BDP o 1000 μg di BUD bid. I parametri valutati dopo 
quattro settimane di trattamento sono stati PEFR, FEV1 
ed utilizzo di farmaci della fase acuta. I risultati otte-
nuti hanno dimostrato che nel gruppo BDP il PEFR è 
aumentato da 177,5 +/- 80 L/min a 246,6 +/- 84,2 
L/min (p  <  0,001 vs basale), mentre nel gruppo 
BUD l’incremento è stato da 180,4 +/- 77,8 L/min a 
260,9 +/- 84,1 L/min (p < 0,001 vs basale) (NS tra 
i trattamenti). Il FEV1 (% del predetto) è aumentato da 
77,8% a 92,7% (p < 0,001 vs basale) e da 74,1% a 
95,9% (p < 0 001 vs basale) rispettivamente nel grup-
po BUD e BDP (NS tra i trattamenti). I pazienti hanno 
ridotto l’impiego di salbutamolo del 76% e del 81% 
rispettivamente nel gruppo BUD e BDP (p < 0,001 vs 
basale, NS tra i trattamenti). In sei pazienti, quattro 
dal gruppo BDP e due dal gruppo BUD si sono veri-
ficati eventi avversi di entità lieve-moderata che non 
hanno richiesto l’interruzione del trattamento.
De Benedicitis et al. hanno valutato, in uno studio mul-
ticentrico, randomizzato, in singolo cieco, a gruppi 
paralleli, l’effetto del FP nebulizzato versus BUD in 
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aggiunta al salbutamolo per via inalatoria nei bam-
bini con asma 80. I parametri di outcome nello studio 
includevano il punteggio dei sintomi di asma diurno e 
notturno, l’uso di farmaci della fase acuta ed i valori 
di PEF rilevati al mattino e alla sera. Per lo studio sono 
stati arruolati 168 bambini di età compresa fra 4 e 
15 anni. I risultati hanno dimostrato un miglioramen-
to del PEF al mattino significativamente maggiore nei 
pazienti trattati con FP (p = 0,032) e la percentuale 
di notti senza sintomi significativamente più alta nel 
gruppo BUD (p = 0,006). Nessuna differenza è sta-
ta riscontrata nei giorni liberi da sintomi. Non sono 
state rilevate differenze tra i gruppi nella percentuale 
di giorni/notti liberi da terapia della fase acuta e nei 
test di funzionalità respiratoria eseguiti in regime am-
bulatoriale. In 51 bambini sono state inoltre misurate 
le concentrazioni di cortisolo al mattino e l’escrezione 
urinaria di cortisolo durante la notte (30 bambini) e 
non è stata osservata nessuna evidenza di soppressio-
ne dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene.
Delacourt et al., in uno studio multicentrico, randomiz-
zato, controllato, in aperto, a gruppi paralleli, della 
durata di 14 settimane, hanno confrontato l’efficacia 
e la sicurezza di BDP e BUD in bambini in età presco-
lare con asma persistente grave di età compresa tra 
6 mesi a 6 anni 81. Dosaggi giornalieri di BDP 800 
ug e BUD 750 ug suddivisi in due somministrazioni al 
giorno sono stati utilizzati in aggiunta alla terapia di 
mantenimento. Gli outcome primari dello studio era-
no costituiti dal numero di pazienti che non hanno 
presentato episodi di esacerbazioni ed il numero me-
dio di esacerbazioni totali. Sono stati anche valutati 
il numero di notti e di giorni in cui i pazienti hanno 
presentato wheezing, la necessità di ricorso a steroidi 
per via orale, gli effetti collaterali ed i valori di corti-
solo urinario.
I risultati hanno dimostrato che la percentuale di pa-
zienti che non hanno presentato riacutizzazioni mag-
giori era del 40,4% e 51,7% rispettivamente per il 
gruppo trattato con BDP e per quello trattato con BUD 
(P = n.s.), mentre la percentuale media di esacerbazio-
ni (maggiori e minori) risultava diminuita del 37,5% 
nel gruppo che aveva ricevuto BDP e del 23,3% nel 
gruppo in terapia con BUD. Entrambi i trattamenti 
sono stati associati ad una riduzione marcata del nu-
mero di episodi notturni di wheezing e del numero di 
giorni di terapia con steroidi orali. Inoltre, i due grup-
pi di trattamento hanno presentato simili eventi avversi 
sia per tipo che per incidenza. Sono stati riportati solo 
undici eventi avversi e non si sono verificati eventi av-

versi gravi correlati al trattamento. I valori di cortisolo 
urinario e la crescita staturale e ponderale non sono 
state influenzate da nessuno dei due trattamenti.
Leflin et al. hanno condotto uno studio randomizzato, 
in aperto, a gruppi paralleli, della durata di 52 setti-
mane, comprendente 287 bambini (età 2-6 anni) con 
asma persistente, volto a confrontare l’effetto di BUD 
nebulizzata e quello del sodio cromoglicato 82. Il prin-
cipale parametro di outcome era la frequenza delle 
esacerbazioni asmatiche. Parametri secondari inclu-
devano la durata del periodo libero da eventi acuti 
e quello libero dall’impiego di farmaci aggiuntivi, il 
punteggio dei sintomi dell’asma, l’utilizzo di farmaci 
della fase acuta ed il ricorso alle strutture sanitarie. 
I dosaggi utilizzati nello studio erano rispettivamente 
500 ug al giorno di BUD e di 20 mg per quattro volte 
al giorno di sodio cromoglicato, per otto settimane, 
seguite da modificazione della dose a discrezione 
dello sperimentatore. I risultati hanno dimostrato che 
il gruppo trattato con BUD presentava una media 
(mediana) di esacerbazioni di asma di 1,23 (0,99) 
all’anno rispetto a 2,41 (1,85) del gruppo trattato con 
il cromoglicato, periodi più lunghi liberi da esacerba-
zioni e da utilizzo di farmaci aggiuntivi, miglioramenti 
più evidenti nel punteggio dei sintomi dell’asma, ridu-
zione dell’uso di farmaci della fase acuta ed un minor 
numero di visite urgenti.
Manjra et al., in uno studio internazionale, rando-
mizzato, multicentrico, in doppio cieco, a gruppi pa-
ralleli, hanno valutato l’efficacia e la sicurezza della 
nebulizzazione di fluticasone propionato (FP) rispetto 
all’assunzione per via orale di prednisolone solubile 
in 321 bambini (età 4-16 anni) con una riacutizzazio-
ne di asma 83. Sono stati somministrati FP nebulizzato 
(1 mg 2 volte die) o prednisolone orale (2 mg/kg die) 
per quattro giorni e poi 1 mg/kg die per sette giorni. 
I parametri valutati sono stati il PEF al mattino e alla 
sera, il punteggio dei sintomi e gli eventi avversi. I 
pazienti nel gruppo trattato con FP hanno mostrato 
un aumento significativamente maggiore nel PEF al 
mattino rispetto ai pazienti del gruppo trattato con il 
prednisolone (differenza = 9,51 min (-1); IC = 2,1, 
16,8; p = 0,034) in un diario di sette giorni. Aumenti 
simili per entrambi i trattamenti sono stati rilevati nel 
PEF alla sera. Il PEF misurato durante la visita risultava 
migliorato in entrambi i trattamenti, ma significativa-
mente maggiore nei pazienti trattati con FP dopo sette 
giorni (differenza = 11,41 min (-1); IC = 2,8, 20,0; 
p = 0,029). Entrambi i trattamenti hanno ridotto i pun-
teggi dei sintomi in misura simile. I due trattamenti 
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sono risultati ben tollerati, e non è stata evidenziata 
alcuna differenza nell’incidenza di eventi avversi.
Giorgi et al., in uno studio randomizzato, in aperto, 
a gruppi paralleli, hanno valutato in una popolazione 
di 44 bambini con asma lieve in età prepuberale (età 
compresa fra 6 ed 11 anni) l’efficacia e l’influenza 
sul metabolismo dell’osso e del collagene dell’utiliz-
zo giornaliero di 1200 ug di FLU (14 bambini), di 
600 ug di FLU in combinazione con 60 mg di sodio 
cromoglicato (15 bambini), di 60 mg di solo sodio 
cromoglicato (15 bambini) 84. L’outcome primario era 
costituito dalla valutazione del metabolismo osseo e 
del collagene (valutato misurando osteocalcina sieri-
ca, fosfatasi alcalina ossea, procollagene di tipo I, 
peptide ca-oxyterminale e telopeptide del collagene 
di tipo I). Gli outcome secondari erano il FEV1 e l’uti-
lizzo di farmaci al bisogno. Nessuna differenza si-
gnificativa è stata osservata nei marcatori metabolici 
in tutti i gruppi prima e dopo il trattamento, anche se 
è stata osservata un’ampia variabilità nella risposta 
individuale. Nel gruppo trattato con sola FLU 1200 
ug/die il FEV1 risultava significativamente migliorato 
dopo tre mesi di trattamento (p < 0,01), mentre negli 
altri due gruppi è stato osservato un miglioramento 
non significativo del FEV1. Le percentuali dell’utilizzo 
di farmaci della fase acuta sono state rispettivamente 
del 14,3% nel gruppo trattato con FLU 1200 ug die, 
del 20% nel gruppo trattato con FLU 600 ug die in 
combinazione con 60 mg di sodio cromoglicato e del 
53,3% nel gruppo trattato con solo sodio cromoglica-
to 60 mg die.
Murphy et al. hanno valutato lo stato di salute dei 
bambini asmatici e la qualità della vita dei “care-
giver”  85. In un trial randomizzato di 52 settimane, 
sono stati esaminati bambini di età compresa tra 2 
e 6 anni con asma da lieve a moderato persistente, 
cui sono stati somministrati BUD 500 ug die vs so-
dio cromoglicato 20 mg quattro volte al giorno, per 
otto settimane, con un successivo aggiustamento della 
dose a discrezione dei ricercatori. Alcuni questionari, 
il Paediatric Asthma Caregiver’s Quality of life Que-
stionnaire (PACQLQ), il Compliance/Caregiver Sati-
sfaction Questionnaire (CCSQ), il Modified Child He-
alth Questionnaire-Parent Form 50 (CHQ-PF50) and 
il Functional Status-IIR (FS-IIR) sono stati somministrati 
all’inizio e dopo 8, 28 e 52 settimane di trattamen-
to. I risultati hanno dimostrato un miglioramento più 
evidente dei valori basali nei domini specifici (attivi-
tà e funzione emotiva) e nei punteggi totali del PAC-
QLQ ad ogni rilevazione (settimane 8, 28 e 52) per 

i “caregiver” dei pazienti trattati con BUD rispetto ai 
“caregiver” dei pazienti trattati con sodio cromoglica-
to. Solo il gruppo in terapia con BUD soddisfaceva i 
criteri richiesti per un miglioramento clinicamente rile-
vante (≥ 0,5 unità) in tutti i campi del PACQLQ alla 
settimana 8; tale miglioramento si è mantenuto anche 
alle settimane 28 e 52. Inoltre, i miglioramenti supe-
ravano il criterio di rilevanza clinica moderata (cam-
biamento di 1,0 unità) in tutti i parametri PACQLQ 
per il gruppo trattato con BUD, mentre questo livello 
di miglioramento è stato raggiunto solo nei parame-
tri di attività (alla settimana 28) per il gruppo trattato 
con sodio cromoglicato. Sulla base del questionario 
CCSQ, i “caregiver” riferivano maggiore soddisfazio-
ne, vantaggio, facilità d’uso e maggior compliance 
nell’impiego della BUD rispetto al sodio cromoglicato. 
Così, il 90,7% dei “caregiver” nel gruppo trattato con 
BUD era “completamente o molto soddisfatto” rispetto 
al 53,4% nel gruppo trattato con sodio cromoglica-
to. Oltre la metà (54,6%) dei “caregiver” nel gruppo 
trattato con BUD consideravano il farmaco “molto o 
estremamente utile” rispetto al 23% del gruppo che 
aveva ricevuto sodio cromoglicato; il 77% conside-
rava la BUD “estremamente o molto facile da usare” 
rispetto al 47% del cromoglicato. L’aderenza all’as-
sunzione quotidiana del farmaco è stata riportata del 
76% nel gruppo in terapia con BUD contro il 57% nel 
gruppo trattato con il sodio cromoglicato. Infine, lo 
stato di salute dei bambini alle settimane 8, 28 e 52 
di trattamento ha mostrato miglioramenti rispetto alla 
condizione basale in entrambi i gruppi, come indicato 
dai punteggi medi del FS-II (R).

Conclusioni
Negli ultimi anni ci sono state molte spinte allo svi-
luppo di nuovi nebulizzatori, la maggior parte di 
queste non sono direttamente collegate alla terapia 
dell’asma, ma sono comunque applicabili anche a 
questa. Gli avanzamenti tecnologici hanno permesso 
una riduzione del tempo di somministrazione degli 
aerosol, migliorando l’efficienza della somministra-
zione, riducendo lo spreco di farmaco ed adattando 
l’erogazione al pattern respiratorio del paziente.
Attualmente sono disponibili sistemi efficienti che pos-
sono essere utilizzati con facilità e con diversi farmaci. 
I nebulizzatori mesh, per esempio, oltre a presentare 
un volume residuo quasi nullo, sono più veloci dei ne-
bulizzatori pneumatici, ma anche molto più efficienti 
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nella deposizione polmonare. Considerando tale sce-
nario, nebulizzando una dose di una preparazione 
commerciale con un nebulizzatore mesh si eroga una 
quantità di farmaco molto più elevata rispetto a quella 
erogata dai nebulizzatori tradizionali e per tale moti-
vo il rischio di sovradosaggio è elevato. Sebbene sia 
auspicabile avere a disposizione per i nostri pazienti 
sistemi per l’aerosolterapia veloci ed efficienti, biso-
gna ammettere anche che ci potrebbero essere conse-
guenze negative se tali apparecchi venissero utilizzati 
senza la necessaria consapevolezza ed attenzione. I 
pazienti ed i medici devono sapere che ci sono po-
chi dati clinici disponibili che definiscono il dosaggio 
raccomandato per molti farmaci quando somministrati 
mediante i nuovi dispositivi super-efficienti.
I nuovi nebulizzatori come l’AAD I-neb sono molto 
promettenti per migliorare l’aderenza del paziente ed 
aumentare il numero di terapie che possono essere 
somministrate in un giorno. Inoltre tale sistema annul-
la completamente lo spreco di farmaco e garantisce 
l’inalazione di tutto il farmaco erogato. Bisogna impa-
rare a ridurre al minimo i rischi potenziali in modo che 
i pazienti possano ottenere il massimo beneficio da 
queste tecnologie. L’alto costo di tali apparecchiature 
potrebbe essere compensato quando si utilizzano far-
maci di costo elevato e di conseguenza l’alta efficacia 
del device produce un sensibile risparmio di farmaco.
Ogni tipo di nebulizzatore presenta vantaggi e svan-
taggi che devono essere considerati nella scelta di 
un dispositivo per un particolare paziente. Ad esem-
pio, non esiste una tecnica particolare per l’utilizzo 
di nebulizzatori pneumatici; sono abbastanza intuitivi 
da utilizzare e la respirazione a volume corrente è 
sufficiente. I nebulizzatori possono essere utilizzati a 
qualsiasi età, per malattie di ogni grado di gravità ed 
anche in fase acuta. In alcuni casi è possibile miscela-
re più farmaci e somministrarli contemporaneamente, 
anche se questo allunga il tempo di somministrazione.
La scelta della combinazione di farmaco/dispositivo 
scaturisce dalla valutazione di molti fattori, ma la fina-
lità principale è garantire la deposizione del farmaco 
a livello delle vie aeree inferiori. Proprio come diversi 
corrieri espressi possono trasportare un pacchetto da 
un luogo all’altro ma con mezzi diversi, analogamen-
te diversi dispositivi possono far raggiungere il far-
maco nei polmoni in modo diverso. Perciò la scelta 
del farmaco da nebulizzare rappresenta un elemento 
cardinale della terapia aerosolica e dipende dalle ca-
ratteristiche fisico-chimiche del farmaco e dal suo com-
portamento durante il processo di nebulizzazione.

Nella scelta della combinazione di farmaco/nebuliz-
zatore per un singolo paziente, dobbiamo rispondere 
alle seguenti domande:
•	 Qual è il miglior nebulizzatore disponibile per la 

somministrazione del farmaco?
•	 È la combinazione appropriata di farmaco/nebu-

lizzatore?
•	 Il nebulizzatore è appropriato per l’età e la capa-

cità del paziente?
•	 Il nebulizzatore è in grado di limitare lo spreco di 

farmaco e la contaminazione dell’aria?
•	 Quali sono i costi?
•	 La conoscenza del medico è sufficiente per il cor-

retto impiego del sistema di nebulizzazione?
•	 Quali nebulizzatori sono preferiti dai pazienti e/o 

dai genitori?
Le industrie farmaceutiche e di dispositivi medici do-
vrebbero essere sollecitate a produrre nebulizzatori 
più intuitivi da usare, che garantiscano una maggiore 
affidabilità del dosaggio, e migliorino la compliance 
del paziente. Le agenzie di regolamentazione e di 
controllo dovrebbero essere invitate a riconoscere le 
difficoltà incontrate con i dispositivi attuali e dovreb-
bero offrire una guida all’industria per migliorare lo 
stato delle cose. Il principio della semplicità dovrebbe 
essere definitivamente applicato all’uso clinico dei ne-
bulizzatori. I dispositivi devono essere semplici ed in-
tuitivi da usare, i medici dovrebbero prescrivere sche-
mi di trattamento più semplici possibile, garantendo il 
miglior controllo della malattia delle vie aeree.
È compito fondamentale dei medici quello di combina-
re nella loro pratica le migliori conoscenze scientifiche 
disponibili ed il buon senso. Come la tecnologia è in 
grado di migliorare la somministrazione dei farmaci 
per via aerosolica, così dobbiamo utilizzare le nostre 
migliori capacità di giudizio e di osservazione per 
assicurare una terapia sicura ed efficace.
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