
 

Dott. Valerio 

Beltrami 

Siena, 6 Dicembre 2011 

Università degli studi di 

Siena                                      

Dipartimento di Medicina clinica e 

Scienze Immunologiche                                                      

Sezione di Malattie Respiratorie                                        



AGGIORNAMENTI LEGISLATIVI 
NELLA GESTIONE DEI SERVIZI DI 

PUBBLICA UTILITA’ NELLE 
FARMACIE 



DECRETO 16 dicembre 2010 







L’ostruzione bronchiale:  
ASMA e BPCO 

così uguali, così diverse  



Malattie Ostruttive                     Malattie Restrittive 

•Asma bronchiale 

•BPCO/ Enfisema 

•Carcinomi Laringe- Trachea- Bronchi 

•Corpi estranei endobronchiali 

•Interstiziopatie (Fibrosi, AAE, 

Sarcoidosi, etc.) 

•Pleuriti 

•Cifoscoliosi gravi 

•Malattie Neuromuscolari    (Miastenia, 

Paralisi del diaframma etc.) 

•Obesità 

 



ASMA 
Allergeni,  
sostanze sensibilizzanti 

BPCO 
Fumo di sigaretta 

Infiammazione bronchiale 
Linfociti T CD4+ 
Eosinofili 

Infiammazione bronchiale 
Linfociti T CD8+ 
Neutrofili 

Riduzione del flusso aereo 
espiratorio 

Patogenesi 

Irreversibile   Reversibile   



Flogosi  

Fattori di rischio 

Iperreattività 
bronchiale 

 Fattori scatenanti Ostruzione  
vie aeree 

Sintomi  

Predisponenti 

  Predisposizione genetica 
  Atopia  
  Iperresponsività vie aeree  
  Sesso 
  Razza/etnia  
  Obesità, rinite, RGE 

 Allergeni  
 Agenti sensibilizzanti 

professionali  
 Fumo, inquinanti   
 Virosi respiratorie 
 Nucleo familiare numeroso 
 Alimenti, farmaci 

Ambientali  

 Allergeni 

 Virosi respiratorie  

 Inquinanti atmosferici interni  
ed esterni  

 Esercizio fisico 

 Clima freddo-umido 

 Farmaci, alimenti 



ASMA Considerazioni epidemiologiche 

 

 In Italia negli ultimi 5 anni è incrementata nella 

popolazione: dal 4 al 10% 

 

 In Italia la prevalenza di asma è più bassa  rispetto a 

quella di molte altre nazioni, soprattutto dei Paesi 

anglosassoni, sia nella popolazione infantile sia negli 

adulti 

 

Prevalenza in Italia Prevalenza in Italia 



Definizione “G.I.N.A.”: l’asma è una malattia infiammatoria cronica delle vie aeree 

nella quale giocano un ruolo numerose cellule, in particolare i mastociti, gli eosinofili 

ed I linfociti T. 
 

Nei soggetti predisposti questa infiammazione provoca: 

 episodi ricorrenti di respiro sibilante 

 dispnea 

 senso di costrizione toracica 

 tosse, in particolare durante la notte e/o al mattino presto 
 

Questi sintomi sono di solito associati con diffusa, ma variabile ostruzione del flusso 

aereo che è almeno parzialmente reversibile spontaneamente o dopo terapia. 

L’infiammazione provoca anche un aumento della responsività delle vie aeree a 

numerosi stimoli irritativi. 

 

Asma Bronchiale 





•Dispnea accessionale e/o variabile 

•Respiro sibilante 

•Tosse con scarso espettorato chiaro 

•Tosse secca 

•Sensazione di costrizione toracica 

•Sensazione di “fiato corto” 

 

 

DIAGNOSI DI ASMA: SINTOMI 



Cause di tosse cronica nell’adulto 

 bronchite cronica in fumatori (tosse produttiva) 

 asma 

 rinorrea posteriore (sinusite, rinite allergica, poliposi) 

 ernia jatale;reflusso gastro-esofageo 

 farmaci (ACE-inibitori) 

 bronchiectasie 

 tumori bronco-polmonari 

 masse mediastiniche; aneurisma aortico 

 interstiziopatie polmonari fibrosanti 

 cardiopatie 

 infezioni in immunodepresso (es: pneumocistosi in AIDS) 

 malattie di pleura, diaframma, pericardio 

 TBC 

 aspergillosi allergica 

 BOOP; polmonite e bronchite eosinofila 

 tosse psicogena 



 PNDS: Rinite o rinosinusite 

 RGE                    

Valutare  presenza di 

GINA Report, Global Strategy for Asthma Management and Prevention  2007  
www.ginasthama.org (date accessed 22/08/08) 

Tosse persistente  

 Asma  





 Anamnesi ed insieme dei sintomi 

 Esame obiettivo 

 Prove di funzionalità respiratoria 

 Spirometria con Test di reversibilità 

 Test di provocazione bronchiale aspecifico  

 Misurazione PEF  

 Indagini per identificare i fattori di rischio 

 Altre indagini 

Asma: diagnosi 



TRACCIATO DI UNA 

SPIROMETRIA 

Tratto da L’asma bronchiale, Romagnani et al. 2004 



Curva flusso volume  
patologica 

V 
2 4 6 

F 

8 

Deficit  Ostruttivo 

Inspirazione 

Espirazione 



Dopo 20’ si ripete la curva F/V              

e  si rivaluta il FEV1 

2 4 6 8 

F 

V 

Test di broncoreversibilità 

> 12%   

> 200 ml vs basale  

Chhabra sk  J  Asthma 2005;42:367-372. 

FEV1 

FVC 



Ref  Pre  

Mass 

Pre 

% Ref 

Post  

Mass 

Post 

%Ref 

Post  

%Chg 

FVC Liters 3.38 3.41 101 3.82 113 12 

FEV1 Liters 2.86 1.87 65 2.62 92 40 

FEV1/SVC % 86 51 69 

FEV1/FVC % 82 55 69 

FEF25-75% l/sec 3.63 0.86 24 1.74 48 101 

PEF L/sec 6.44 4.87 76 6.66 103 37 

FEF75% L/sec 1.85 0.33 18 0.71 38 115 

FEF50% L/sec 4.18 1.05 25 2.05 49 96 

FEF25% L/sec 5.87 2.07 35 3.44 59 66 

MVV L/min 134 

TLC Liters  4.97 5.74 116 

VC Liters  3.30 3.64 110 3.82 116 5 

IC Liters  2.36 2.18 92 2.12 90 -3 

FRC N2 Liters  2.69 3.56 132 

ERV Liters  1.18 1.46 124 1.67 142 14 

RV Liters  1.57 2.10 133 

Vt Liters  0.70 0.61 -12 

f BPM 17 23 41 

VE L/min 10.2 14.4 40 

SOGGETTO CON AB 



CARATTERISTICHE FISIOPATOLOGICHE 

DELL’ASMA BRONCHIALE 

REVERSIBILITA’: aumento del VEMS del 12% rispetto al valore basale dopo 

inalazione di 2-agonista > 200 ml 

PARAMETRI DI DEFINIZIONE                         

DEL GRADO DI OSTRUZIONE 

LIEVE 

MODERATO 

MODERATO/SEVERO 

SEVERO 

MOLTO SEVERO 

FEV1 > 70% < 80%  

FEV1 60-69%  

FEV1 50-59%  

FEV1 35-49%  

FEV1 < 35%  



Esempi di misuratori di picco di flusso 



VARIAZIONI SENZA E CON 

TERAPIA 



IPERREATTIVITA’ BRONCHIALE 

“ … estrema sensibilità delle vie aeree a stimoli 

fisici, chimici e farmacologici…” 
 

“… questi pazienti sviluppano un maggior grado  

di broncocostrizione in risposta a una ampia varietà  

di stimoli che sono innocui per i soggetti normali …” 

Boushey et al, ARRD 1980 









METODICA DEL TEST DA SFORZO 

-Corsa su Tapais Roulant 

-Portare  la FC al 150% della FC Basale (es. se FC=70, portare a 

175) 

-Valutazione del FEV1 ai tempi 0, 1’, 3’, 5’, 10’, 15’, 20’, 30’, 

dopo la cessazione della corsa 

-Test positivo se il FEV1 si riduce del 12% o di 200 ml rispetto 

al basale 

-Di solito il FEV1 torna spontaneamente al valore basale dopo 

circa 30’ (altrimenti eseguire 2 puff di Salbutamolo) 



Teor Mis1  

Basale 

%Mis1/P Mis 2 

Tempo 0 

Mis3  

1 Minuto 

Mis4 

3 Minuti 

Mis5 

5 Minuti  

Mis6 

10 Minuti  

Mis 7 

15 Minuti 

Mis8  

20 Minuti 

Mis9 

30 Minuti 

VC IN [l] 2.97 2.35 79.2 1.86 1.62 1.77 1.95 1.89 1.83 1.99 2.42 

IC [l] 1.98 

ERV [l] 0.98 

FVC [l] 2.92 3.40 116.4 2.62 2.79 2.35 2.82 2.80 2.88 3.20 3.47 

PEF [l/s] 5.30 6.90 130.1 5.80 4.87 4.86 5.01 5.18 5.14 6.04 7.25 

FEV 1 [l] 2.43 3.16 129.7 2.61 2.45 2.29 2.50 2.44 2.59 2.94 3.12 

FEV 1% 
FVC 

[%] 84.39 92.94 110.1 99.39 87.85 97.32 88.88 87.38 89.73 91.94 89.89 

FEV 1% VC 
MAX 

[%] 84.39 92.23 109.3 99.39 87.85 92.40 88.88 87.38 89.73 91.94 89.89 

Test da Sforzo 

Caduta massima del Fev1 (27,5%) dopo 3 minuti 



METODI PER I PRICK TEST 

PRICK TEST CON PUNTURA PRICK TEST MODIFICATO 



BRACCIA CON REAZIONI POSITIVE AI 

PRICK TEST 



RAPPRESENTAZIONE SCHEMATICA 

DEL PRIST 





Diagnostica molecolare delle allergie 

 Gli allergeni contenuti per esempio in un polline possono 

essere esclusivi, quindi specie-specifici, oppure comuni ad 

altre specie, se non addirittura all’intero regno vegetale. 

Questa tecnica diagnostica permette di identificare la 

Molecola Allergenica responsabile delle manifestazioni 

cliniche: la mappatura completa degli allergeni evidenzia le 

potenziali interferenze di allergeni immunologicamente simili 

a quello verso cui il paziente è risultato allergico 



Questo nuovo strumento diagnostico permette: 

 Identificare la proteina allergenica di fatto responsabile 

 Comprendere eventuali cross-reattività e limitare contatti 

pericolosi 

 Prevenire ulteriori sensibilizzazioni 

 Identificare i pazienti mono – oligo – polisensibili 

 Escludere a priori dall’ITS pazienti che non saranno 

responsivi 

Diagnostica molecolare delle allergie 





“… E’ uno stato patologico caratterizzato da una 

limitazione al flusso aereo non completamente reversibile. 

Tale limitazione  è solitamente progressiva ed è associata 

con una risposta anormale dei polmoni a particelle nocive e 

a gas” 

DEFINIZIONE  BPCO (GOLD-OMS) 





  BPCO Considerazioni epidemiologiche  

•  Le malattie dell’apparato respiratorio rappresentano la 3a causa 

 di morte in Italia (dopo malattie cardiovascolari e neoplasie) 
 

•  La BPCO è causa di circa il 50% delle morti per malattie 

 dell’apparato respiratorio. 
 

•  La mortalità interessa le fasce di età più avanzate. 
 

•   La mortalità da  BPCO è 2-3 volte maggiore nei maschi rispetto 

 alle femmine,  ma è in aumento anche tra le femmine. 

Mortalità in Italia 



DIAGNOSI DI  BPCO 

 SINTOMI ESPOSIZIONE A FATTORI DI RISCHIO 

Tosse 

Escreato 

Dispnea 

Tabacco 

Agenti occupazionali 

Inquinamento degli ambienti interni o esterni 

SPIROMETRIA Gold Standard 







 
 

 

 

 

 

 

 Enfisema  panlobulare  Enfisema centrolobulare   

Flogosi peribronchiale 

BPCO - Variabilità fenotipica 



Chronic Obstructive Pulmonary Disease 
Airflow limitation in Chronic Bronchitis and Emphysema  



Infiammazione  
e distruzione  
delle vie respiratorie 

BPCO  Normale 

Hogg, J.C.et al. The nature of small-airway obstruction in BPCO.  

New Engl J Med 2004  350: 2645–2653.  

 

Hogg.  J.C. Int J Tuberc Lung Dis. 2008;12:467-479. Permission requested. 

Le ghiandole mucosali 
sono ingrandite 



The Lancet, Vol 364, Hogg. J.C. “Pathophysiology of airflow limitation in chronic obstructive pulmonary disease,” pp709-721. 

Copyright © 2004, with permission from Elsevier. 

Tappo di muco 

Il muco ostruisce  
le piccole vie respiratorie 

Normale BPCO 



BPCO 

Anti-ossidanti Anti-proteasi 

Meccanismi di 
riparazione 

Eziopatogenesi 

Fumo, gas nocivi 

Fattori legati 
all’ospite 

Infiammazione polmonare 

Stress ossidativo Proteasi 





 Dispnea: progressiva, persistente 

 Tosse cronica  

 Produzione di escreato 

 RA: MV ridotto, rumori crepitanti o sibili 

Anamnesi e E.O. 

fumo, ambiente lavoro 

 

BPCO: diagnosi 

Identificare fattori di rischio 





 Spirometria o PFR  

 Radiografia torace 

 Saturimetria 

INDICE 

Esami strumentali 

Primo livello  

..%5Cindice.pps
..%5Cindice.pps


Celli B (ATS-ERS): Eur. Respir. J 2004;23:932-946 

Sintomi 
 Tosse 
 Escreato 
 Dispnea 

Esposizione fattori di rischio 
 Tabacco 
 Agenti occupazionali 
 Inquinamento indoor/outdoor 

BPCO: diagnosi precoce 

SPIROMETRIA 

Misura della riduzione del flusso aereo espiratorio 



Parametro di riferimento  
per definire  
il grado dell’ostruzione  
al flusso aereo  

FEV1 o VEMS (% teorico)  



La curva Flusso Volume 
indica…  
                                    

V 

2 4 6 

F 

8 

Deficit  Ostruttivo 

Imspirazione  

Esspirazione  



La reversibilità dell’ostruzione  

 
1  fattore discriminante 

Chhabra SK et al.   J Asthma 2005;42:367-372. 

Richter DC et al. Int  J Chron Obstruct Pulmon Dis  2008;3:693-699. 



Dopo 20’ si ripete la curva F/V              
e  si rivaluta il FEV1 

2 4 6 8 

F 

V 

Test di broncoreversibilità 

> 12%   

> 200 ml vs basale  

Chhabra sk  J Asthma 2005;42:367-372. 

FEV1 

FVC 



Esami strumentali 

 Spirometria completa (misura  VR)  

 Emogasanalisi  

 Walking Test  6’  

 Dlco 

 ECG, Ecocardiografia 

 HRCT 

Secondo livello  



Linee Guida GOLD 2008 

I 

(lieve) 

II 

(Moderata) 

III 

(grave) 

IV 

(molto grave) 

VEMS % 

BPCO: stratificazione  
di gravità  definita da FEV1/FVC < 70 %  

 

≥ 80% 

+/- sintomi cronici 

≥ 50% < 80% 

+/-sintomo cronici 

≥ 30% < 50% 

+/- sintomi cronici 

< 30 %  

o < 50% con IR o scompenso 

destro 





Incrementare la consapevolezza della 
diffusione della BPCO 

Il medico dovrebbe  
riconoscere i sintomi cardine  

della malattia 

Un più diffuso utilizzo della spirometria 
potrebbe ridurre la sottostima o 

l’inaccuratezza diagnostica 

RICORDIAMOCI……….. 



IL TRATTAMENTO DELL’ASMA 
 OGGI E DOMANI  



Obiettivi Trattamento 

Controllo dell’asma 

Ridurre al minimo i sintomi 

Abolire o ridurre le riacutizzazioni 

Ridurre al minimo la necessità di ricorrere a beta2-agonisti al 
bisogno 

Prevenire emergenze e ricoveri 

Consentire al paziente di svolgere qualsiasi attività 

Ridurre la variabilità circadiana del PEF al di sotto del 20% 

Ridurre gli effetti indesiderati dei farmaci antiasmatici 





Farmaci disponibili per la Terapia 
dell’asma bronchiale 

Controllers                                       Relievers 

Corticosteroidi 

inalatori 

Cromoni 

Antileucotrieni 

Beta2-agonisti 

Antimuscarinici 

Teofillinici 

 Corticosteroidi Sistemici 



Approccio progressivo alla terapia dell’asma 



Ridurre l’esposizione: 

rivestimenti protettivi 

per il letto 

Rimuovere le particelle 

 di allergene: 

utilizzare aspirapolvere 

con filtri ad alta efficacia 

Cambiamento dell’ambiente 

interno: 

ridurre l’umidità e la temperatura 

ed incrementare il ricambio di aria 

Ridurre gli accumuli di polvere: 

Rimuovere gli oggetti che  

raccolgono la polvere, per es. 

tappeti, giocattolo di peluche e tende 

Uccidere gli acari vivi: 

con prodotti chimici, congelanti,  

acqua calda, luce solare 

Allontanare 

l’acaro  

della polvere  

METODI DISPONIBILI PER  LA RIDUZIONE 

DELL’ESPOSIZIONE ALL’ALLERGENE 

DELL’ACARO DELLA POLVERE 



IMMUNOTERAPIA CON ALLERGENI 

 L’immunoterapia induce tolleranza agli allergeni. 

 In seguito all’immunoterapia si osservano numerose 

modificazioni immunitarie 

 Vengono prodotti anticorpi bloccanti specifici per gli allergene di 

classe IgG 

 Viene influenzata la regolazione delle cellule T attraverso la 

risposta di tipo Th1 all’esposizione all’antigene. 

 Viene ridotta la sensibilità bronchiale, nasale e cutanea 

all’allergene. 

 Vengono inibiti il richiamo di cellule infiammatorie ed il rilascio 

di mediatori 



Th1  

Th2  
Immunoterapia  

EQUILIBRIO DELLA REGOLAZIONE DELLE 

CELLULE T 



Componenti del costo medio annuale  

di un paziente adulto asmatico in Italia 
(studio ISAYA) 

Ospedalizazione 

8% 

Visite in PS 

2% 

Farmaci 

21% 

Perdita di gg lavoro 

39% 

Esami 

8% Perdita attività 

22% 

Fonte: ISAYA 



IL TRATTAMENTO DELLA BPCO 







DUE PIETRE MILIARI nella terapia della BPCO: 

TORCH 

UPLIFT 



 La vaccinazione antinfluenzale riduce del 50% la comparsa  
di patologie gravi e la mortalità (A)  

 

 Le vaccinazioni antinfluenzale ed antipneumococcica per via parenterale 
dovrebbero essere offerte a tutti i pazienti con BPCO 

 

 Gli antiossidanti possono ridurre la frequenza di riacutizzazioni  
nei soggetti non in trattamento regolare con steroidi inalatori (B) 

 

 Gli immunomodulanti possono ridurre la frequenza  
di riacutizzazioni, tuttavia non vi è sufficiente evidenza  
per raccomandarne l’uso 

 

 Per altri farmaci (mucolitici, antitussivi, stimolanti respiratori, etc.) 
l’evidenza di efficacia è scarsa 

 

BPCO stabile 
Altri trattamenti 



La riacutizzazione è definita come un peggioramento della sintomatologia tale 

da comportare la modificazione della terapia 
 

Peggioramento dei sintomi  

  tosse 

  dispnea 

  variazioni qualitative (purulenza) e/o quantitative  dell’espettorato 
 

Criteri accessori 

  variazione es. obiettivo polmonare 

  febbre 

  edemi declivi 

Riacutizzazioni 

Definizione 

 



 Le riacutizzazioni sono eventi clinici importanti                

nella storia della BPCO perché aggravano l’ostruzione  
 

 La loro frequenza  aumenta con la gravità  

dell’ostruzione bronchiale 
 
 Frequenti riacutizzazioni possono comportare                        

il peggioramento dello stato di salute  

ed un aumento della mortalità 
 

 Oltre il 50% dei costi diretti della BPCO  

sono riferibili alle riacutizzazioni 

Riacutizzazioni 



World Health Organisation 

2003 

World Health 

Organisation 





Ragioni per cui i pazienti asmatici cambiano o 

abbandonano il trattamento 

 
 

 
45% 

21% 
18% 

13% 

9% 
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Scomparsa o 
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sintomi 

Comparsa di 
effetti 

collateralei 

Timori degli 
effetti collaterali 

Costo dei 
farmaci 
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Canonica et al., Allergy 2007 



Claxton et al. Clin.Ther.2001 
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Schema terapeutico 

0 

10 

20 

30 

40 

50 

60 

70 

80 

90 

100 

Una volta 

al giorno 

Due volte 

al giorno 

Quattro volte 

Al giorno 
Tre volte 

al giorno 

Rilevanza dello schema terapeutico 



La compliance al trattamento aumenta  

con l’educazione del paziente 

Compliance al trattamento 

  < 51% 51-80% 81-99% 100% 

  complianti complianti  complianti   complianti 

     

Tempo speso 

 nell’educazione  

del paziente 

 

  

 

 15% 27% 29% 30% 

Aumento della Compliance (%) 

Bibliografia: Canonica et al., Allergy 2007 



Time with doctor in primary care 
Malaysia 5-10 mins 

Pakistan <3 mins 

UK 8 mins 

Australia 15 mins 

South Africa              8-11 mins 

Italy                          8 mins 

E Bateman 



Grazie.... 












