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L’asma è una sindrome infiammatoria cronica che nei bambini, come negli adulti,
causa modificazioni patologiche a livello delle vie aeree (rimodellamento).
Gli allergeni, i virus e fattori irritanti possono scatenare un restringimento delle vie
respiratorie con edema, infiltrazione cellulare, ipersecrezione delle mucose,
contrazione muscolare, desquamazione epiteliale. Questi cambiamenti sono
reversibili, tuttavia, con l’avanzamento della malattia, il restringimento delle vie
aeree può peggiorare e diventare irreversibile

Asma bronchiale in età pediatrica

Consensus internazionale sull’asma in età pediatrica (ICON)



L’andamento nel tempo dei dati di prevalenza dei diversi sintomi e diagnosi
di asma mostra un lieve ma sensibile incremento negli ultimi anni, sia nei
bambini che negli adolescenti

Prevalenza di 
wheezing/asma in 

bambini: studi 
italiani

Prevalenza di 
wheezing/asma in 
adolescenti: studi 

italiani



In particolare, come riportato nell’ultima versione delle linee guida della
Global Initiative for Asthma (GINA), in Europa circa 30 milioni di bambini e
adulti con età inferiore ai 45 anni sono asmatici e la prevalenza dell’asma
nei vari paesi varia da meno del 3% della popolazione nei paesi dell’Est
Europeo a valori superiori al 9% nel Regno Unito e nei paesi scandinavi

Prevalenza di asma in età pediatrica



Dati di consumo ICS in età pediatrica 
Come si evince dal rapporto OsMed del 2015, i farmaci maggiormente utilizzati
in età pediatrica appartengono alla categoria dei farmaci dell’apparato
respiratorio (35,6%) e dell’appartato gastrointestinale (25,5%)



La gestione dell’asma include tutti gli elementi necessari al raggiungimento
del controllo:
1) educazione del paziente e dei genitori;
2) identificazione e prevenzione dei fattori scatenanti;
3) uso di farmaci appropriati, con un piano ben formulato (inclusa
l’immunoterapia specifica in casi selezionati)
4) monitoraggio regolare

Gestione dell’asma in età pediatrica

Consensus internazionale sull’asma in età pediatrica (ICON)



La gestione dell'asma dovrebbe garantire il controllo della patologia (in
termini di sintomi, attività della patologia, funzionalità polmonare e
passaggio ad altra terapia farmacologica) e, al contempo, la riduzione del
rischio di insorgenza di outcome clinici avversi a lungo termine (instabilità
o peggioramento della patologia, perdita della funzionalità polmonare,
ADR e esacerbazioni)

Holgate STAsthma. Nat Rev Dis Primers. 2015 Sep 10;1:15025

Controllo della malattia



Approccio
terapeutico graduale

(a step) per il
controllo dei sintomi

e la riduzione dei
rischi (bambini di età

≤ 5 anni)

L’approccio terapeutico raccomandato dalle Linee Guida GINA
(2018) si basa su una strategia a “step” che tiene conto dello stadio di
gravità dell’asma e che prevede un aumento della terapia in caso di “non
controllo”, con una riduzione dopo un periodo di “controllo stabile”

Controllo della malattia in bambini di età ≤ 5 anni
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Controllo della malattia in bambini di età 6-11 anni
Le Linee Guida GINA del 2019, pubblicate ad aprile, introducono
suggerimenti specifici per la fascia di età compresa tra 6 e 11 anni.



Ad oggi, i corticosteroidi inalatori sono i più efficaci farmaci per il
controllo dell’asma e sono raccomandati per l’asma persistente ad ogni
livello di gravità. Infatti, essi:

• riducono la mortalità per asma
• controllano i sintomi
• riducono il ricorso ai farmaci al bisogno
• migliorano la funzione polmonare
• riducono l’infiammazione bronchiale, anche se non ci sono chiare

evidenze che modifichino la storia naturale dell’asma
• riducono la reattività bronchiale verso stimoli diretti e indiretti e la

prevalenza e la gravità degli episodi di asma.

I corticosteroidi inalatori sono capaci di modificare parametri morfologici
suggestivi di rimodellamento, e riducono il declino nel tempo della
funzione polmonare attraverso la prevenzione delle riacutizzazioni

Steroidi inalatori (ICS)



Meccanismo d’azione ICS
Il meccanismo d’azione dei corticosteroidi nell’asma è ancora poco noto ma la loro
efficacia è ragionevolmente legata alle loro proprietà antinfiammatorie

Le azioni fisiologiche dei glucocorticoidi si esplicano attraverso un meccanismo di
tipo genomico ed uno di tipo non genomico. La via genomica prevede l’attivazione
della trascrizione di proteine con azione anti-infiammatoria (trans-attivazione) e/o
l’inibizione della produzione e/o della funzione di proteine pro-infiammatorie
(trans-repressione). La via non genomica, molto più rapida, prevede l’interazione
diretta con fattori di trascrizione (es. MAP-chinasi, attivazione cAMP)

Eur Respir J 2006; 27: 172–187



Effetti degli ICS a livello delle vie aeree
Nel trattamento dell’asma, gli steroidi inalatori hanno dimostrato di contrastare
tutte le manifestazioni vascolari dell'infiammazione delle vie aeree agendo
direttamente sulla muscolatura liscia vascolare o sull'endotelio, o indirettamente,
inibendo il rilascio di mediatori infiammatori vasoattivi. Tra i più importanti effetti
dei glucocorticoidi a livello delle vie aeree rientrano:

Barnes PJ. Inhaled Corticosteroids. Pharmaceuticals. 2010;3(3):514-540

• Inibizione della produzione di
citochine (Th2) e di mediatori pro-
infiammatori;

• Inibizione dell’attivazione e del
differenziamento dei neutrofili;

• Diminuzione della permeabilità
vascolare;

• Inibizione del rilascio dei metaboliti
dell’acido arachidonico;

• Modulazione di enzimi coinvolti nel
fenomeno infiammatorio e induzione
e sintesi di altri enzimi con proprietà
antinfiammatorie dirette



La via di somministrazione inalatoria consente al farmaco impiegato di agire
direttamente sull’organo bersaglio, evitando il ricorso alla somministrazione
per via sistemica e offrendo l’opportunità di ottenere lo stesso effetto con un
dosaggio minore di quello richiesto da una terapia per via orale o
parenterale

Adv Pediatr. 2017;64(1):331-345

Dopo l’inalazione del 
farmaco, una larga parte 

della dose inalata (60-80%) 
si deposita nel cavo 
orofaringeo e viene 

assorbita per via orale
attraverso il fegato per poi 
entrare nella circolazione 

sistemica. Solo una frazione 
tra il 10% e il 20% entra nel 

tratto respiratorio e si 
deposita nelle vie aeree

Vantaggi/svantaggi della via inalatoria



Nella gestione del bambino con asma le principali criticità che i pediatri
devono affrontare sono rappresentate dalla scelta del dispositivo di
inalazione e dall’aderenza al trattamento. L’efficacia dei farmaci inalati è,
infatti, fortemente condizionata dalla loro formulazione e dalle
caratteristiche tecniche dei diversi inalatori

Problemi di gestione del bambino asmatico

Medical Devices: Evidence and Research 2015:8



I nuovi dispositivi per la terapia
inalatoria favoriscono la corretta
assunzione del farmaco se utilizzati in
maniera corretta; tuttavia, spesso si
riscontra una scarsa aderenza al
trattamento con gravi ripercussioni nella
gestione della malattia.
La dose che raggiunge effettivamente i
polmoni può essere molto diversa a
seconda delle formulazioni e dei vari
dispositivi di erogazione. Uno stesso
dispositivo, usato da pazienti diversi,
può dare risultati differenti a seconda
dell’abilità con cui viene impiegato e
della tecnica di inalazione

Dispositivi di inalazione

I dispositivi di inalazione utilizzati dagli adulti potrebbero
non essere appropriati per i bambini



Nonostante tutti gli steroidi utilizzati per via inalatoria (ICS) agiscano
attraverso lo stesso meccanismo d’azione, tuttavia le modificazioni chimiche
strutturali e le diverse formulazioni possono influenzare in modo
significativo la farmacocinetica e la farmacodinamica e, di conseguenza,
l’efficacia e la sicurezza di tali farmaci da individuo a individuo

Journal of Clinical Pharmacy and Therapeutics (2009) 34, 1-12

Gli steroidi inalatori sono tutti uguali?



Cosa si intende per “basse dosi” (mcg/die) di ICS in bambini di età ≤ 5 anni?

Inhaled corticosteroid Low daily dose, mcg 
(with lower limit of age-group studied)

Beclometasone dipropionate (HFA) 100 mcg

Budesonide (nebulized) 500 mcg

Fluticasone propionate (HFA) 100 mcg

Mometasone furoate 110 mcg

Budesonide (pMDI + spacer) Not sufficiently studied in this age group

Ciclesonide Not sufficiently studied in this age group

Triamcinolone acetonide Not sufficiently studied in this age group

Per “bassa dose giornaliera” in bambini di età ≤ 5 anni si fa riferimento 
alla più bassa dose studiata in questa fascia di popolazione 

in termini di efficacia e di sicurezza  

Scelta dosaggio ICS in età pediatrica età ≤ 5 anni



Scelta dosaggio ICS in età pediatrica (6-11 anni) 

• Low dose ICS fornisce un beneficio clinico alla maggior parte dei pazienti
• Medium dose ICS  nel caso in cui l’asma non è ben controllata nonostante

il corretto utilizzo dei dispositivi inalatori e l’aderenza al trattamento con basse
dosi di ICS

• High dose ICS  necessaria per un numero ristretto di pazienti; l’utilizzo di
ICS ad alte dosi a lungo termine è associato ad un incremento dell’insorgenza di
eventi avversi sia a livello locale che sistemico



Nei bambini, nonostante l’uso regolare di steroidi inalatori, si verificano
frequentemente riacutizzazioni dell’asma. In questi casi, solitamente, i medici
tendono ad aumentare il dosaggio di ICS. Tuttavia non ci sono evidenze
scientifiche che dimostrino l’efficacia e la sicurezza di tale strategia

N Engl J Med. 2018 Mar 8;378(10):891-901



Differenze strutturali degli ICS

Tutti i glucocorticoidi di sintesi derivano da modificazioni chimiche strutturali al
nucleo ciclopentanoperidrofenantrene a 21 atomi di C dell’idrocortisolo.
Tali modificazioni chimiche sulla molecola di cortisolo hanno prodotto composti di
sintesi con elevata attività antinfiammatoria e trascurabile azione
mineralcorticoide. L’esterificazione sul C-17 o su C-21 aumenta la lipofilia della
molecola rendendo possibile la somministrazione locale di alte dosi di farmaco con
trascurabile assorbimento sistemico

Fluticasone furoato Mometasone furoato Fluticasone propionato Beclometasone dipropionato

Ciclesonide Budesonide Triamcinolone acetonide Flunisolide



Differenze degli ICS in termini di farmacocinetica

Il confronto tra le proprietà farmacocinetiche dei vari steroidi inalatori
fornisce uno strumento valido per valutare l’efficacia e la sicurezza di questi
farmaci. Nello specifico, i fattori in grado di influenzare l’efficacia e la
sicurezza degli steroidi inalatori sono:

• l’affinità recettoriale potenza
• la lipofilia
• la biodisponibilità
• il tempo di permanenza polmonare
• il legame con le proteine plasmatiche
• il volume di distribuzione
• il metabolismo
• l’emivita plasmatica
• la clearance



ICS “ideale” 

Uno steroide inalatorio “ideale” dovrebbe possedere una bassa
biodisponibilità orale, un elevato legame alle proteine plasmatiche e una
buona clearance al fine di ottenere un migliore profilo di tollerabilità con
limitati effetti sistemici

Chest. 2006 Jul;130(1 Suppl):54S-64S



Differenze degli ICS in termini di farmacocinetica

Br J Clin Pharmacol. 2015 Sep;80(3):372-80



Affinità recettoriale

Br J Clin Pharmacol. 2015 Sep;80(3):372-80

Il vantaggio di una maggiore 
potenza consiste nel fatto che è 
necessaria una dose inferiore di 

farmaco per via inalatoria per 
occupare lo stesso numero di 

recettori dei glucocorticoidi nelle 
vie aeree

Dose giornaliera di ICS nell’adulto

Tuttavia, non sempre una maggiore affinità recettoriale rappresenta un 
vantaggio, in quanto a questa è spesso correlata una maggiore tossicità

La farmacodinamica degli steroidi inalatori è influenzata in modo significativo
dall’affinità recettoriale. In particolare, maggiore è l’affinità al recettore dei
glucocorticoidi, maggiore sarà l’effetto farmacologico a livello dell’organo
bersaglio



Lipofilia

La lipofilia delle singole molecole di ICS influenza il tempo di permanenza
polmonare che, a sua volta, influenza la durata d’azione del farmaco a
livello locale. Pertanto, gli ICS sono stati classificati in ordine di
permanenza polmonare nel seguente modo:

Fluticasone furoato >> Mometasone furoato ≥ Fluticasone propionato > 
Triamcinolone acetonide >> Budesonide ≥ Ciclesonide > Flunisolide ≥ 

Beclometasone dipropionato

Ne deriva che, in base alla loro bassa idrosolubilità, fluticasone furoato,
mometasone furoato e fluticasone proprionato rappresentano i farmaci
che si dissolvono con maggiore lentezza, con conseguente maggiore durata
degli affetti antinfiammatori sul loro sito d’azione



Il legame farmaco-proteico è un altro importante parametro da
considerare al fine di determinare le proprietà farmacocinetiche degli
steroidi inalatori, dato che solo la quota libera di farmaco è in grado di
esplicare l’azione biologica. Un elevato legame farmaco-proteico è in
grado di minimizzare i potenziali effetti sistemici

Nei più recenti studi clinici è 
stato evidenziato che 

beclometasone
dipropionato, budesonide e 

fluticasone propionato
hanno tutti un 10% di quota 

di farmaco libero e quindi 
limitati effetti sistemici 

Legame alle proteine plasmatiche

J Asthma. 2008;45 Suppl 1:13-24.
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Differenze degli ICS in termini di efficacia

Takeuchi M, et al. BMJ Open 2015;5:e008501

L'efficacia relativa 
all’uso di ICS nei 

bambini non è stata 
ancora valutata 

attentamente in trial 
clinici randomizzati e 

controllati (RCT)



In aggiunta, una revisione sistematica della letteratura ha dimostrato che
gli RCT condotti specificamente nella popolazione pediatrica hanno
valutato esclusivamente l’efficacia e la sicurezza a breve termine associata
all’utilizzo di steroidi inalatori

Differenze degli ICS in termini di efficacia

PLoS One. 2009 Jul 17;4(7):e6276



SICUREZZA DEGLI STEROIDI INALATORI



Eventi avversi sistemici degli ICS

J Allergy Clin Immunol Pract. 2018 May - Jun;6(3):776-781

Gli eventi avversi derivanti dall'uso di ICS sono spesso sottostimati nella pratica
clinica quotidiana e, sebbene il trattamento con questi farmaci sia generalmente
considerato sicuro nei bambini, il rischio di comparsa di reazioni avverse continua
ad essere motivo di preoccupazione. Relativamente all’età pediatrica, gli eventi
avversi correlati agli ICS che si sono verificati con maggiore frequenza e che ne
hanno limitato l’utilizzo sono stati la soppressione dell’asse ipotalamo-surrene, il
ritardo della crescita e riduzione della densità minerale ossea



Soppressione dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene
Sono stati condotti diversi studi per valutare l’incidenza di tale reazione
avversa in seguito al trattamento con glucocorticoidi per via inalatoria ma i
risultati ottenuti sono ancora fra di loro contrastanti

Hossny et al. World Allergy Organization Journal (2016) 9:26 

Studi condotti in 
bambini e adolescenti

per valutare la 
soppressione dell’asse 

HPA in seguito al 
trattamento con ICS 



Soppressione dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene

I risultati di un recente studio hanno dimostrato che la soppressione
dell’asse HPA può insorgere in pazienti in trattamento con steroidi inalatori
anche a dosi medio-basse, soprattutto se somministrati per un lungo
periodo e, pertanto, in questi pazienti è necessario monitorare
costantemente i livelli di cortisolo sierico al mattino per confermare o
escludere una condizione di iposurrenalismo centrale iatrogeno. Nello
stesso studio, inoltre, è emerso che fluticasone propionato è maggiormente
correlato alla comparsa di tale reazione avversa, se confrontato con
budesonide e cliclesonide

Ann Allergy Asthma Immunol. 2017 Jan;118(1):66-72.e1



Effetti sulla crescita
Lo studio longitudinale The Childhood Asthma Management
Program (CAMP), ha confrontato gli effetti di budesonide, nedocromile e
placebo, somministrati per 4-6 anni in 1041 bambini con asma di grado
lieve-moderato. Da tale studio è emerso che per il 90,6% dei bambini della
coorte CAMP, monitorati fino ad una età media di 23,9 anni, è stata
riscontrata una riduzione di 1,2 cm nell’altezza nel gruppo budesonide vs
placebo

N Engl J Med. 2012 Sep 6;367(10):904-12



N Engl J Med. 2006 May 11;354(19):1985-97

Da uno studio che ha valutato gli effetti sulla crescita in 285 bambini in
trattamento con fluticasone propionato vs placebo, si evince che il ritardo
della crescita indotto da steroidi inalatori sembra essere massimo durante
il primo anno di terapia (in particolare nei primi 8 mesi) e meno
pronunciato negli anni successivi di trattamento (fig. B e C)

A B

C D

differenza 
in altezza

differenza 
nella velocità 

di crescita

Effetti sulla crescita



Sebbene in letteratura siano presenti numerosi studi condotti al fine di
valutare l’incidenza di questa reazione avversa in bambini trattati con
steroidi inalatori, tuttavia i dati che emergono da tali studi sono tra loro
contrastanti

Da un recente studio di real life,
che ha valutato gli effetti sulla
crescita a lungo termine in bambini
in seguito al trattamento con
fluticasone propionato a dosi
medio-basse, non sono emerse
differenze significative nella
velocità di crescita

J Asthma. 2018 Apr;55(4):437-442

Effetti sulla crescita



Effetti sulla densità minerale ossea

Lancet Respir Med. 2014 Jun;2(6):487-96

Alte dosi di corticosteroidi inalatori e orali sono state associate ad una
riduzione della densità minerale ossea, osteoporosi e un aumento del
rischio dose-dipendente di fratture, soprattutto in pazienti adulti ad alto
rischio. Tuttavia, studi condotti su bambini non hanno evidenziato
differenza significativa nella riduzione della densità minerale ossea tra
pazienti trattati con corticosteroidi inalatori e quelli trattati con placebo.

I glucocorticoidi riducono la densità
ossea per mezzo di molteplici
meccanismi tra cui il ridotto
assorbimento intestinale di Ca2+,
l’inibizione della formazione di
osso, dovuta agli effetti soppressivi
sugli osteoblasti, e stimolazione del
riassorbimento per azione sugli
osteoclasti



I risultati dello studio sull’uso off-
label dei farmaci in Europa (2017)
dimostrano che nella popolazione
pediatrica tale fenomeno è ancora
molto diffuso. Le aree terapeutiche
in cui si osserva più frequentemente
l’uso off-label sono: malattie
infettive, cardiologia, dermatologia,
dolore, metabolismo, sistema
respiratorio e il sistema nervoso
centrale

Uso off-label

February 2017 



Uso off-label

Gli steroidi inalatori rientrano tra i farmaci più comunemente prescritti in
modalità off-label in età pediatrica, così come mostrato in tabella. Nello
specifico, il beclometasone dipropionato e la flunisolide sono gli ICS
maggiormente prescritti al di fuori delle indicazioni autorizzate.
La prescrizione off-label si riferisce per lo più a bambini di età inferiore a 2
anni

Acta Paediatr. 2010 Apr;99(4):544-9



Al fine di agevolare lo sviluppo, le informazioni disponibili e l’accessibilità di
farmaci appositamente studiati per la popolazione pediatrica e garantire
un'autorizzazione specifica per i medicinali destinati all'uso nei bambini, nel 2007
è stato introdotto il Regolamento Europeo relativo ai medicinali ad uso
(Regulation (EC) No 1901/2006 ) che prevede la conduzione di un Piano di
Investigazione Pediatrica (PIP).

Regolamento pediatrico

I PIP, consultabili sul sito dell’Agenzia Europea dei Medicinali (EMA), devono
includere dettagli sul calendario e sulle misure proposte per dimostrare la qualità,
la sicurezza e l'efficacia del medicinale per la popolazione pediatrica a cui è
indirizzato e per la patologia a cui è destinato.

Non-clin Phase 1 Phase 2 Phase 3 Post approval

Paed. Investig. Plan
Compliance

CheckPIP Amendments

Paediatric Committee

MA



Paediatric Investigation Plan (PIP)

Sul sito dell’European Medicines Agency (EMA) sono disponibili i
Paediatric Investigation Plan (PIP) conclusi o ancora in corso relativi agli
ICS. I PIP attualmente in corso sono:

- beclometasone dipropionato/formoterolo  valutare la sicurezza nel
mantenimento dell’asma in bambini di età compresa tra i 5 e i 12 anni e tra
i 12 e i 18 anni (completamento previsto per dicembre 2019)

- budesonide valutare la sicurezza nel trattamento dell’asma in bambini e
adolescenti dai 12 ai 18 anni (completamento previsto per ottobre 2018)

- fluticasone furoato/vilanterolo  valutare la sicurezza in bambini di età
compresa tra 5 e 18 anni (completamento previsto per ottobre 2021)

- mometasone/indicaterolo  valutare la sicurezza nel trattamento
dell’asma persistente in bambini dai 6 ai 18 anni (completamento previsto
per ottobre 2020)



Il ruolo della farmacovigilanza in età pediatrica 

Data la mancanza di informazioni derivanti da studi clinici condotti
specificamente su pazienti di età pediatrica, gli eventuali rischi associati
all’utilizzo del farmaco in questa fascia di popolazione possono emergere
solo dagli studi post-marketing che valutano l’utilizzo del farmaco nella
real life

Il monitoraggio delle ADR nella popolazione pediatrica rappresenta uno
strumento fondamentale per la valutazione del profilo di
rischio/beneficio della terapia farmacologica e per la promozione di un
uso razionale dei farmaci



Promozione e realizzazione di studi osservazionali 
descrittivi e analitici 

Studi in pediatria:

MEAP
 Sicurezza dei farmaci antipsicotici in pediatria:

progetto di farmacovigilanza attiva
 ADHD
 Sicurezza dei farmaci e vaccini in pediatria (ISS)
Danno epatico iatrogeno in età pediatrica

Centro di Farmacovigilanza e Farmacoepidemiologia della Regione Campania



Conclusioni

 In conclusione, gli ICS rappresentano ad oggi il trattamento di prima
scelta dell’asma in età pediatrica

 Alla luce delle differenze esistenti tra gli ICS in termini di parametri
farmacocinetici e farmacodinamici che, potenzialmente, potrebbero
determinare una differente risposta al trattamento in termini di
efficacia e sicurezza, si rende necessario incrementare il numero di
sperimentazioni cliniche pediatriche.

 Inoltre, è auspicabile un’implementazione delle attività di vigilanza
post-marketing al fine di ridurre i rischi associati all’utilizzo di
farmaci in età pediatrica e di analizzare dettagliatamente il relativo
profilo rischio/beneficio, talvolta ancora poco noto



Grazie per l’attenzione

annalisa.capuano@unicampania.it



Dati della RNF relativi alle segnalazioni di 
sospette reazioni avverse da farmaci ICS



Trend di segnalazioni di sospetta reazione avversa
Segnalazioni di sospetta reazione avversa 2001-2018 nella popolazione pediatrica (Sistema RAM - AIFA) 

La maggior parte delle reazioni avverse da ICS segnalate in età pediatrica rientra nella SOC 
“Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo”  
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